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研究要旨 

自己炎症性疾患は、自然免疫関連遺伝子異常を主たる原因とし、全身炎症や多臓器
障害を呈する稀少疾患群である。本研究班の目的は、自己炎症性疾患の診療体制を
確立させ、・患者登録システムを発展させるとともに、新規自己炎症性疾患の診療ガ
イドライン/フローチャートを作成し、質の高い医療の国民に提供することである。 
H26-28 年度“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”班の事業により、１）自己炎症性疾患診療体制整備、
２）患者登録システムの推進、３）診療ガイドライン作成、４）重症度分類作成、
を行った。この期間内において抗 IL-1 療法などの新規治療法が保険承認され、今後
その長期的な有効性と安全性の再評価が必要となっている。また自己炎症性疾患の
新規責任遺伝子としてマクロファージ活性化症候群を反復する NLRC4 異常症、若年
性多発血管炎を発症する ADA2 欠損症、Behçet病様症状を呈する A20 ハプロ不全症、
ユビキチン化異常による炎症を呈する LUBAC 関連異常症などが同定された。本邦で
もその罹患患者が確認され、既存治療に抵抗性で標準的な治療法が確立しておらず
生活の質は著しく低下している。さらに自己炎症性疾患の診断には高度な遺伝子解
析と専門家診断が必要であるが、対応可能な施設は限られており、地域による偏在
が問題となっている。 
本研究では前研究班で構築した体制を活用して、残存する問題点に対応すべく、診
療体制・患者登録システムを発展させ、新規疾患を含めた診療ガイドライン・重症
度分類の作成・改訂を行う。研究期間の３年間で全国の診療体制を整備し、保険収
載・未収載ともに対応可能な遺伝子診断体制の整備を行う。また自己炎症性疾患 WEB
サイトを更新し、新規疾患を含めて最新知見の啓発行う。さらに新規疾患を含めて
患者登録を発展させ、集積したエビデンスを反映させ、診療ガイドライン・重症度
分類の新規作成・改訂を行う。 
 平成 30 年度においては、遺伝子検査体制が整い多数の施設において自己炎症性
疾患遺伝子の検査が可能となった。また日本免疫不全・自己炎症学会と連携して、
医師からの診療相談、遺伝子検査結果解釈に関するサポートを行っている。国民に
広く情報提供する目的に開設している自己炎症性 WEB サイトの改訂を行っている。
疾患説明に関しも最新情報とするために、班会議にて検討を行い、まもなく WEB に
登録予定である。新規の自己炎症性疾患として STING 異常症の診療フローチャート
を作成することができた。新規の自己炎症性疾患である DIRA, SLC29A3, COPA, WDR1, 
TRNT1 異常症に関して今後、診療フローチャートを作成することが決定された。患
者登録事業については日本免疫不全・自己炎症学会、難病プラットフォームと連携
して行うこととなり倫理申請準備中である。また、難病プラットファーム登録項目
について検討を行った。 
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Ａ. 研究目的  

自己炎症性疾患は、自然免疫関連遺伝

子異常を主たる原因とし、全身炎症や多

臓器障害を呈する稀少疾患群である。

H26-28 年度“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”班の事業に

より、１）自己炎症性疾患診療体制整備、

２）患者登録システムの推進、３）診療

ガイドライン作成、４）重症度分類作成、

を行った。この期間内において抗 IL-1 療

法などの新規治療法が保険承認され、今

後その長期的な有効性と安全性の再評価

が必要となっている。また自己炎症性疾

患の新規責任遺伝子としてマクロファー

ジ活性化症候群を反復するNLRC4異常症、

若年性多発血管炎を発症するADA2欠損症、

Behçet 病様症状を呈する A20 ハプロ不全

症、ユビキチン化異常による炎症を呈す

る LUBAC 関連異常症などが同定された。

本邦でもその罹患患者が確認され、既存

治療に抵抗性で標準的な治療法が確立し

ておらず生活の質は著しく低下している。

さらに自己炎症性疾患の診断には高度な

遺伝子解析と専門家診断が必要であるが、

対応可能な施設は限られており、地域に

よる偏在が問題となっている。 

本研究では前研究班で構築した体制を

活用して、残存する問題点に対応すべく、

診療体制・患者登録システムを発展させ、

新規疾患を含めた診療ガイドライン・重症

度分類の作成・改訂を行う。研究期間の３

年間で全国の診療体制を整備し、保険収

載・未収載ともに対応可能な遺伝子診断体

制の整備を行う。また自己炎症性疾患WEB

サイトを更新し、新規疾患を含めて最新知

見の啓蒙を行う。さらに新規疾患を含めて

患者登録を発展させ、集積したエビデンス

を反映させ、診療ガイドライン・重症度分

類の新規作成・改訂を行う。 

本研究の特色・独創的な点として、研

究分担者・協力者に、地域の拠点病院に

所属する自己炎症性疾患専門小児科医・

内科医・皮膚科医等と疫学統計の専門家

が加わっている。これにより地域に根ざ

した小児から成人まで対応する診療体制

とエビデンスに基づいた診療ガイドイラ

ン/フローチャート・重症度分類の作成が

可能である。また患者情報・検体の入手

を通じて、他の探索的研究・創薬研究を

支援し、自己炎症性疾患の診療のみなら

ず、自然科学の発展に寄与する。このよ

うな包括的研究は国内・国外を通して存

在せず、国民に対する質の高い医療の提

供が期待できる。 

 

Ｂ. 研究方法 

本研究では１）自己炎症性疾患の診療

体制改善、２）新規・既知疾患を含めた

患者登録システムの推進、３）診療ガイ

ドライン/フローチャートの新規作成・改

定、４）重症度分類の新規作成・改訂、

を行う。 

 

１）自己炎症性疾患の診療体制改善 

CAPS、MKD、PAPA が現在遺伝子検査の保険

収載がなされているが、CAPS に高頻度に

みられる体細胞モザイクの検出や、十分

な鑑別検査の必要である。そのため、研

究分担者小原収が運営するかずさ DNA 研

究所において遺伝子検査体制を確立させ

る。地域での保険診療検査を可能とする

ために、研究分担者らが属する地域拠点



 

病院とかずさDNA研究所と連携を強化し、

保険診療による検査体制を支援する。 

また保険適応外の疾患についても同様に

連携を強めることで、新規疾患を含めた

遺伝子診断体制を整備する。 

２）患者登録システム 

構築済みの患者登録システムを活用し、

さらに上述したように診療体制の連携強

化を生かす。これにより前研究班の対象疾

患については新規診断症例の登録を推進

し、新規対象疾患については患者登録のた

めの質問票を作成し、新たに患者登録に着

手する。 

３）診療ガイドライン/フローチャート 

診療フローチャート未作成の疾患を先行

し、その作成に着手する。疾患専門家を中

心に文献・患者登録からのエビデンスを集

積し、フローチャート原案を作成する。診

療ガイドライン作成に十分なエビデンス

があるかを判断し、対象とすべき疾患につ

いてガイドライン作成グループ結成に着

手する。作成済みの診療ガイドライン/フ

ローチャーについては改訂に向けて文献

や患者登録情報からのエビデンスの集積

を行う。 

（倫理面への配慮） 

1）患児及びその家族の遺伝子解析の取扱

に際しては、“ヒトゲノム・遺伝子解析研

究に関する倫理指針”及び文部科学省研

究振興局長通知に定める細則に沿い、提

供者その家族血縁者その他の関係者の人

権及び利益の保護について十分配慮しな

がら研究する。 

2）本研究は生体試料の採取をともなう研

究であり、また患者登録において患者臨

床情報等を扱う。よって個人情報保護を

厳密に扱う必要があり、“人を対象とする

医学系研究に関する倫理指針”を遵守し

研究計画を遂行する。 

 

Ｃ. 研究結果 

１）自己炎症性疾患の診療体制改善 

自己炎症性疾患において重要な位置を

占める遺伝子検査体制を確立させ、研究

班施設のみならず、多くの一般病院にお

いても、保険診療による遺伝子検査を開

始した。保険適応外の疾患についても同

様に連携を強めることで、新規疾患を含

めた遺伝子診断体制を整備する。そのた

め日本免疫不全・自己炎症学会と連携し

て、分担施設のみならず学会連携施設と

ともに新規疾患にも対応可能な遺伝子検

査体制の構築を目指し、共通研究計画書

の申請準備中である。 

 

２）患者登録システム 

難病プラットフォーム事業が開始となっ

た。安全性が高く、長期フォローも可能

であるため、本研究班の患者登録も難病

プラットフォームへの移行を目指してい

る。これまでの患者登録データも生かす

ため、患者からの再同意を所得予定であ

る。本登録は日本免疫不全・自己炎症学

会とも連携している。難病プラットフォ

ームを用いた患者登録の研究実施計画書

が完成し、申請予定である。登録項目の

ドラフトはきまり、次年度早期に稼働予

定である。CRMO については全国調査を行

うことが決まった。 

 

３）診療ガイドライン/フローチャート 

新規自己炎症性疾患（STING 異常症）に

ついては診療フローチャートを作成した。



 

自己炎症性疾患サイト（WEB）に掲載され

ている診療フローチャートについて、最

新情報に更新するための改訂作業を行っ

た。同内容については、平成 31年 2 月の

班会議で議論され承認された。まもなく

改訂予定である。 

 

Ｄ. 考察                   

自己炎症性疾患において重要な位置を

占める遺伝子検査体制を確立させ、研究

班施設のみならず、多くの病院において

運用を開始することができた。また保険

診療のみでは検査ができない新規疾患に

も対応可能な遺伝子検査体制の構築を目

指し、共通研究計画書の申請準備中であ

る。 

 患者登録においては、難病プラットフ

ォームへ移行するための申請準備がほぼ

終わり、次年度早期からの稼働を目指し

ている。 

 次年度は、さらに複数の新規自己炎症

性疾患に対しては診療フローチャートの

作成を目指す。 

 

Ｅ：結論 

 平成30年度はほぼ予定通りに行われて

いる。今後も、１）自己炎症性疾患の診

療体制改善、２）新規・既知疾患を含め

た患者登録システムの推進、３）診療ガ

イドライン/フローチャートの新規作

成・改定の 3 つを中心として本研究を継

続していく。 

 

F. 健康危険情報 

特記すべき事項はない。 
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研究要旨 

自己炎症性疾患は、自然免疫関連遺伝子異常を主たる原因とし、全身炎症や多臓器

障害を呈する稀少疾患群である。本分担研究の目的は、自己炎症性疾患の診療体制

を確立させ、質の高い医療の国民に提供することである。 

自己炎症性疾患は、自然免疫関連遺伝子異常を主たる原因とし、全身炎症や多臓器

障害を呈する稀少疾患群である。H26-28 年度“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”班の事業により、

１）自己炎症性疾患診療体制整備、２）患者登録システムの推進、３）診療ガイド

ライン作成、４）重症度分類作成、を行った。この期間内において抗 IL-1 療法な

どの新規治療法が保険承認され、今後その長期的な有効性と安全性の再評価が必要

となっている。 

自己炎症性疾患の診断には高度な遺伝子解析と専門家診断が必要であるが、対応可

能な施設は限られており、地域による偏在が問題となっている。 

本分担研究では前研究班で構築した体制を活用して、研究期間の３年間で全国の診

療体制を整備し、保険収載・未収載ともに対応可能な遺伝子診断体制の整備を行

う。本研究の特色・独創的な点として、研究分担者・協力者に、地域の拠点病院に

所属する自己炎症性疾患専門小児科医・内科医・皮膚科医等と疫学統計の専門家が

加わっている。 

 平成 30年度においては、自己炎症性疾患において重要な位置を占める遺伝子検

査の体制がより整い、代表施設、分担施設のみならず多数の施設において自己炎症

性疾患遺伝子の保険検査が可能となった。また日本免疫不全・自己炎症学会と連携

して、医師からの診療相談、遺伝子検査結果解釈に関するサポートを行っている。

保険適応外の新規疾患を含めた遺伝子診断体制の整備が必要であり、日本免疫不

全・自己炎症学会と連携して、分担施設のみならず学会連携施設とともに新規疾患

にも対応可能な遺伝子検査体制の構築を目指し、共通研究計画書の申請準備中であ

る。 

 



 

Ａ. 研究目的 

自己炎症性疾患の診断には高度な遺伝

子解析と専門家診断が必要であるが、対

応可能な施設は限られており、地域によ

る偏在が問題となっている。 

本分担研究では前研究班で構築した体

制を活用して、研究期間の３年間で全国の

診療体制を整備し、保険収載・未収載とも

に対応可能な遺伝子診断体制の整備を行

う。 

 

Ｂ. 研究方法 

分担研究者施設として前研究班から新

たに北海道大学、東北大学、広島大学を加

えることにより全国の患者が居住地近辺

における診療を可能とする。 

CAPS、MKD、PAPA が現在遺伝子検査の保険

収載がなされているが、CAPS に高頻度に

みられる体細胞モザイクの検出や、十分

な鑑別検査の必要性から一般検査施設で

は十分な解析はできない。本邦でこの要

件を満たす施設は現状では研究分担者小

原収が運営するかずさ DNA 研究所のみで

ある。地域での保険診療検査を可能とす

るために、研究分担者らが属する地域拠

点病院とかずさ DNA 研究所と連携を強化

し、保険診療による検査体制を支援する。

具体的には各施設において遺伝子検査を

行うための環境整備（各施設における倫

理委員会の承認を得た遺伝子検査体制、

各施設とかずさ DNA 研究所における検査

委託契約の締結）を支援する。 

 また保険適応外の疾患についても同様

に連携を強めることで、新規疾患を含め

た遺伝子診断体制を整備する。遺伝子検

査の結果解釈およびそれを踏まえた診療

方針について疾患専門家と連携できる体

制を整備する。さらに自己炎症性疾患 WEB

サイトを通じた最新情報提供・医師患者

相談窓口運営を継続する。 

（倫理面への配慮） 

1）患児及びその家族の遺伝子解析の取扱

に際しては、“ヒトゲノム・遺伝子解析研

究に関する倫理指針”及び文部科学省研

究振興局長通知に定める細則に沿い、提

供者その家族血縁者その他の関係者の人

権及び利益の保護について十分配慮しな

がら研究する。 

2）本研究は生体試料の採取をともなう研

究であり、また患者登録において患者臨

床情報等を扱う。よって個人情報保護を

厳密に扱う必要があり、“人を対象とする

医学系研究に関する倫理指針”を遵守し

研究計画を遂行する。 

 

Ｃ. 研究結果 

 昨年度までは保険による遺伝子検査が

可能な施設は代表施設と一部の分担施設

に限られていた。今年度においてはより

多数の施設において自己炎症性疾患遺伝

子の保険検査が可能となった。遺伝子検

査を提出する施設は必ずしも自己炎症性

疾患に精通しているわけではない。その

ため、日本免疫不全・自己炎症学会と連携

して、医師からの診療相談、遺伝子検査結

果解釈に関する判定委員会を組織し診療

のサポートを行っている。また、保険適応

外の新規疾患を含めた遺伝子診断体制を

整備が必要であり、日本免疫不全・自己炎

症学会と連携して、分担施設のみならず



 

学会連携施設とともに新規疾患にも対応

可能な遺伝子検査体制の構築を目指し、

共通研究計画書の申請準備中である。 

Ｄ. 考察                   

自己炎症性疾患において重要な位置を

占める遺伝子検査体制を確立させ、多く

の施設で実際の運用を開始することがで

きた。日本免疫不全・自己炎症学会と連携

して保険適応外の遺伝子検査も可能な体

制の構築を目指すともに、診療のサポー

トも開始することができた。 

 

Ｅ：結論 

 平成30年度もほぼ予定通りに研究が遂

行できている。今後も、日本免疫不全・自

己炎症学会と連携して、診療体制の整備

を進めていく。 
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研究要旨 

自己炎症性疾患は、自然免疫関連遺伝子異常を主たる原因とし、全身炎症や多臓
器障害を呈する稀少疾患群である。本分担研究の目的は、新規自己炎症性疾患の診
療ガイドライン/フローチャートを作成することで、質の高い医療の国民に提供す
ることである。 
H26-28 年度“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”班の事業により、１）自己炎症性疾患診療体制整備、
２）患者登録システムの推進、３）診療ガイドライン作成、４）重症度分類作成、
を行った。この期間内において自己炎症性疾患の新規責任遺伝子としてマクロファ
ージ活性化症候群を反復する NLRC4 異常症、若年性多発血管炎を発症する ADA2 欠
損症、Behçet病様症状を呈する A20 ハプロ不全症、ユビキチン化異常による炎症
を呈する LUBAC 関連異常症などが同定された。本邦でもその罹患患者が確認され、
既存治療に抵抗性で標準的な治療法が確立しておらず生活の質は著しく低下してい
る。 
本分担研究の研究分担者・協力者に、地域の拠点病院に所属する自己炎症性疾患
専門小児科医・内科医・皮膚科医等と疫学統計の専門家が加わっている。これによ
りエビデンスに基づいた診療ガイドイラン/フローチャート・重症度分類の作成が
可能である。 
平成 30 年度においては、新規の自己炎症性疾患として STING 異常症の診療フロー
チャートを作成した。また班会議において、新規の自己炎症性疾患である DIRA, 
SLC29A3, COPA, WDR1, TRNT1 異常症に関して今後、診療フローチャートを作成す
ることが決定された。国民に広く情報提供する目的に開設している自己炎症性疾患
WEB サイトの改訂に着手した。疾患説明に関しても最新情報とするために、班会議
にて検討を行い原稿がほぼ完成しており、まもなく WEB に登録予定である。 
 



 

Ａ. 研究目的 

自己炎症性疾患は、自然免疫関連遺伝

子異常を主たる原因とし、全身炎症や多

臓器障害を呈する稀少疾患群である。

H26-28 年度“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”班の事業によ

り、１）自己炎症性疾患診療体制整備、２）

患者登録システムの推進、３）診療ガイド

ライン作成、４）重症度分類作成、を行っ

た。この期間内において自己炎症性疾患

の新規責任遺伝子としてマクロファージ

活性化症候群を反復する NLRC4 異常症、

若年性多発血管炎を発症する ADA2 欠損

症、Behçet 病様症状を呈する A20 ハプロ

不全症、ユビキチン化異常による炎症を

呈する LUBAC 関連異常症などが同定さ

れた。本邦でもその罹患患者が確認され、

既存治療に抵抗性で標準的な治療法が確

立しておらず生活の質は著しく低下して

いる。 

本分担研究の研究分担者・協力者に、地

域の拠点病院に所属する自己炎症性疾患

専門小児科医・内科医・皮膚科医等と疫学

統計の専門家が加わっている。これによ

りエビデンスに基づいた診療ガイドイラ

ン/フローチャートを作成し、質の高い医

療の国民に提供することができる。 

 

 

Ｂ. 研究方法 

 診療フローチャート未作成の疾患を先

行し、その作成に着手する。疾患専門家を

中心に文献・患者登録からのエビデンスを

集積し、フローチャート原案を作成する。

診療ガイドライン作成に十分なエビデン

スがあるかを判断し、対象とすべき疾患に

ついてガイドライン作成グループ結成に

着手する。作成済みの診療ガイドライン/

フローチャーについては改訂に向けて文

献や患者登録情報からのエビデンスの集

積を行う。 

 

（倫理面への配慮） 

1）患児及びその家族の遺伝子解析の取扱

に際しては、“ヒトゲノム・遺伝子解析研

究に関する倫理指針”及び文部科学省研

究振興局長通知に定める細則に沿い、提

供者その家族血縁者その他の関係者の人

権及び利益の保護について十分配慮しな

がら研究する。 

2）本研究は生体試料の採取をともなう研

究であり、また患者登録において患者臨

床情報等を扱う。よって個人情報保護を

厳密に扱う必要があり、“人を対象とする

医学系研究に関する倫理指針”を遵守し

研究計画を遂行する。 

 

Ｃ. 研究結果 

新規の自己炎症性疾患として STING 異

常症の診療フローチャートを作成した。

また平成 31 年 2月班会議において、新規

の自己炎症性疾患である DIRA, SLC29A3, 

COPA, WDR1, TRNT1 異常症に関して今後、

診療フローチャートを作成することが決

定された。各疾患担当が決まり、作成を開

始することとなった。 

また、国民に広く情報提供する目的に

開設している自己炎症性 WEB サイトの改

訂に着手した。疾患説明に関しも最新情



 

報とするために、班会議にて検討を行い

原稿がほぼ完成しており、まもなくWEBに

登録予定である。 

 

Ｄ. 考察                   

 遺伝子解析技術の進歩に伴い、今後も

新規の自己炎症性疾患は増加すると考え

られる。新規の自己炎症性疾患に対する

診療フローチャートの作成も重要と考え

られる。 

Ｅ：結論 

 平成 30年度においては、新規自己炎症

性疾患（STING 異常症）の診療フローチャ

ートを作成した。新規の自己炎症性疾患

疾患に対する診療フローチャートの作成

を開始した。 

 

F. 健康危険情報 

特記すべき事項はない。 

 

G. 研究発表 

西小森 隆太、小児の自己炎症性疾患の遺

伝学的分類 と最適化医療の確立、第62回日

本リウマチ学会学術集会 2018年4月26日、

東京 
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H：知的財産権の出願・登録状況 

 

1. 特許取得 

なし  

2. 実用新案登録 

なし 

3. その他 

なし 

 

 



乳児発症STING関連血管炎
STING-associated vasculopathy 

with onset in infancy (SAVI)



１．疾患背景
 2014年に確立された疾患概念

（Liu Y, Goldbach-Mansky R, et al. N Engl J Med. 2014）
 生後8週以内に発症
 全身性炎症＋皮膚血管障害＋炎症性肺疾患
 患者6例の遺伝子解析から同定

 STINGをコードするTMEM173の機能獲得型
遺伝子変異

 I型IFN関連疾患（type I interferonopathy)
 常染色体優性遺伝
 多くは孤発例

Liu Y, Goldbach-Mansky R, et al. 
N Engl J Med. 2014



1 2 3 4 5 6 7 8

p.V147L(1家系), p.V147M (1家系)

p.G166E (1家系)
p.V155M (7家系)

p.N154S (5家系)

p.C206Y 
(1家系)

p.R281Q (1家系)

p.R284G (1家系)

cGAMP結合ドメイン
C末端

ドメイン

 TMEM173（STING）
 4回膜貫通型タンパク
 Ex5-Ex8にコードされる領域

→ cGAMP結合ドメイン
 p.N154Sとp.V155MはSTINGが二量体を形成する

部位の近傍にあるアミノ酸の置換
→ 変異型 STINGの二量体は安定化が亢進

STINGの遺伝子変異部位（18家系、30症例）



２．原因・病態
 海外で、約30例のSAVI症例が報告
 STINGの恒常的活性化によるI型IFN過剰産生

cGAS

cGAMP

ウィルス

ウィルス
dsDNA

細胞質

小胞体

核
I型IFN

STING

TBK1

IRF3 P

IRF3
P

IRF3 P

I型IFN分泌

ウイルス感染におけるⅠ型IFNの分泌

◉ STING発現
 内皮細胞
 線維芽細胞



３．臨床像
発熱
 熱型：微熱〜高熱を繰り返す
 有熱期間：多様
 発熱の誘引は不明

皮膚障害
 出生直後から紅斑や紫斑を呈することもある
 指趾先端の紫斑や潰瘍、指趾壊疽、爪形成異常
 爪床毛細血管の不整やcapillary-loopの消失
 顔面の紅斑

Liu Y, Goldbach-Mansky R, et al. 
N Engl J Med. 2014



呼吸障害
 難治性の間質性肺疾患や肺線維症
 呼吸機能の著明な低下

胸部CT



SAVIの臨床症状 頻度
男性患者 59.3%
発熱 77.8%
皮膚 爪の欠損/形成異常 85.0%

指趾壊疽 69.6%
呼吸器 間質性肺疾患 92.0%

呼吸機能検査異常 83.3%
傍気管リンパ節腫張 77.8%
肺線維症 76.9%

検査所見 炎症反応の上昇 96.3%
高IgG血症 75.0%
抗リン脂質抗体陽性 75.0%
抗核抗体陽性 56.5%
PR3-ANCA陽性 28.6%



４．治療の概要
現時点で、確立された治療法はない
 ステロイド
 免疫抑制剤
 ハイドロキシクロロキン
 抗TNFα阻害剤、抗IL-1阻害剤、抗IL-6阻害剤、

抗CD20抗体

抗JAK阻害剤を使用したSAVI 7例
 発熱発作の軽減
 皮膚所見の著明な改善
 間質性肺疾患の疾患活動性の低下

Kim H, Goldbach-Mansky R, et al. Clin Pharmacol Ther. 2017
Gina A, Goldbach-Mansky R, et al. J Clin Invest. 2018



５．予後
 長期的な予後は明らかでない
 特定の病原体に対する易感染性の報告はない
 免疫能の低下は指摘されていない
 呼吸器感染症や壊死性筋膜炎による死亡例

６. 重症度分類
 発症年齢は、出生直後〜20歳以降まで様々
 生後8週以内に発症した10例
 報告時の年齢：9.0±7.4歳
 2例が死亡（15歳、14歳）

 60歳以上の生存患者の発症年齢
 3歳、6歳、20歳代



SAVIの診断フローチャート案
以下のうち、①あるいは、２つ以上を認
める
A. 症状
①間質性肺疾患または肺線維症
②皮膚症状または爪の欠損／形成異常
③繰り返す発熱

B. 検査所見
①炎症反応（CRP、ESR）陽性

診断確定 除外

なし

あり

なし

TMEM173の機能獲得型変異
あり

なしあり

疑い



難病プラットファーム 自己炎症性疾患 質問項目（案） 

 

１） 病歴 

２） 発作の性状  

(ア) 反復性（周期性･非周期性） 

(イ) 持続性 

３） 発作回数  回・年 

４） 発作日数  平均  日 

５） 発作の誘因 

６） 熱型 

(ア) 弛張熱 

(イ) 稽留熱 

(ウ) その他（自由記載） 

７） 皮膚･粘膜症状 

(ア) アフタ性口内炎 

(イ) 蕁麻疹様皮疹 

(ウ) ざそう 

(エ) 壊疽性膿皮症 

(オ) 凍瘡様皮疹 

(カ) その他（自由記載） 



８） 関節所見 

(ア) 関節痛 （腫脹･熱感ともになし）（場所） 

(イ) 関節炎 （圧痛に加えて腫脹もしくは熱感あり）（場所） 

(ウ) 筋炎 （場所） 

(エ) 骨炎 （場所） 

(オ) 屈指症（場所） 

(カ) 骨びらん （場所） 

(キ) 拘縮（場所） 

(ク) 骨粗鬆症 

(ケ) 嚢腫状腫脹（場所） 

(コ) その他（自由記載） 

９） 眼所見 

(ア) 結膜炎 

(イ) ぶどう膜炎 

(ウ) 角膜炎 

(エ) 強膜炎 

(オ) 上強膜炎 

(カ) 乳頭浮腫 

(キ) 緑内障 

(ク) 白内障 



(ケ) 視力障害 (自由記載) 

(コ) その他（自由記載） 

１０）消化器症状 

(ア) 嘔吐 

(イ) 腹痛 

(ウ) 便秘 

(エ) 下痢 

(オ) 消化管出血（血便･下血･吐血） 

(カ) その他（自由記載） 

１１）リンパ組織等 

(ア) リンパ節腫脹 

(イ) 肝腫大 

(ウ) 脾腫 

１２）心血管系 

(ア) 胸痛 

(イ) 心膜炎 

(ウ) 血管炎（大型血管･中型血管･小型血管） 

(エ) 高血圧 

(オ) その他（自由記載） 

１３）神経症状 



(ア) 頭痛 

(イ) けいれん 

(ウ) めまい 

(エ) 神経麻痺 

(オ) 無菌性髄膜炎 

(カ) 感音性難聴 

(キ) その他（自由記載） 

１４）全身所見 

(ア) 発達障害 

(イ) 成長障害 

(ウ) 腎障害 

(エ) 二次性徴障害 

(オ) ＡＡアミロイドーシス 

(カ) マクロファージ活性化症候群 

(キ) 腫瘍 

１５）検査項目 

(ア) ここは PID に該当項目あり 

１６）その他の検査 

(ア) 血清ＩＬ−１８ 

(イ) 血清ＩＬ−６ 



(ウ) 自己抗体（自由記載） 

(エ) 尿中メバロン酸 

(オ) 血清 IFN-α 

(カ) 血中Ⅰ型インターフェロン関連遺伝子発現（上昇･正常） 

(キ) その他（自由記載） 

１７）髄液検査 

(ア) 細胞数 

(イ) 髄液蛋白 

(ウ) 髄液糖 

(エ) 髄液圧 

(オ) 髄液 IFN-α 

(カ) 髄液 IL-6 

(キ) その他（自由記載） 

１８）画像検査 

(ア) 自由記載 

１９）病理検査 

(ア) 自由記載 

２０）投与治療薬、その反応性 

(ア) ＮＳＡＩＤｓ 

(イ) 副腎皮質ステロイド 



(ウ) コルヒチン 

(エ) メトトレキサート 

(オ) カナキヌマブ 

(カ) インフリキシマブ 

(キ) エタネルセプト 

(ク) アダリムマブ 

(ケ) トシリズマブ 

(コ) ビスフォスフォネート 

(サ) シメチジン 

(シ) アザチオプリン 

(ス) シクロスポリン 

(セ) シクロフォスファミド 

(ソ) JAK 阻害剤 

(タ) その他（自由記載） 



 

学会誌・雑誌等における論文掲載 

発表者氏名 論文タイトル名 発表誌名 巻号 ページ 出版年 

Nakaseko H, Iwata N, Izawa K, 
Shibata H, Yasuoka R, Kohagura 
T, Abe N, Kawabe S, Nishikomo
ri R 

Expanding clinical spectrum of autos
omal dominant pyrin-associated autoi
nflammatory disorder caused by the 
heterozygous MEFV p.Thr577Asn va
riant. 

Rheumatology 
(Oxford) 

58(1) 

 

182–4. 2019 

Boisson B, Honda Y, Ajiro M, B
ustamante J, Bendavid M, Genner
y AR, Kawasaki Y, Ichishima J, 
Osawa M, Nihira H, Shiba T, Ta
naka T, Chrabieh M, Bigio B, H
ur H, Itan Y, Liang Y, Okada S,
 Izawa K, Nishikomori R, Ohara 
O, Heike T, Abel L, Puel A, Sait
o MK, Casanova J-L, Hagiwara 
M, Yasumi T 

Rescue of recurrent deep intronic m
utation underlying cell type-dependen
t quantitative NEMO deficiency. 

J Clin Invest. 129(2) 583–97 2019 

Shibata H, Yasumi T, Shimodera 
S, Hiejima E, Izawa K, Kawai T,
 Shirakawa R, Wada T, Nishikom
ori R, Horiuchi H, Ohara O, Ishii
 E, Heike T. 

Human CTL-based functional analysi
s shows the reliability of a munc13-
4 protein expression assay for FHL3
 diagnosis. 

Blood 131(18) 2016–25. 2018 

Hiejima E, Shibata H, Yasumi T,
 Shimodera S, Hori M, Izawa K,
 Kawai T, Matsuoka M, Kojima 
Y, Ohara A, Nishikomori R, Oha
ra O, Heike T. 

Characterization of a large UNC13D
 gene duplication in a patient with f
amilial hemophagocytic lymphohistio
cytosis type 3. 

Clin Immunol 191 63–6 2018 

Moriya K, Sasahara Y, Ohnishi 
H, Kawai T, Kanegane H. 

KBA S32 Mutations Underlie Ectode
rmal Dysplasia with Immunodeficien
cy and Severe Noninfectious Systemi
c Inflammation. 

J Clin Immunol. 38(5) 543-545  2018 

西小森 隆太, 井澤 和司 

【小児疾患の診断治療基準】 (第 2

部)疾患 アレルギー性疾患、自己

免疫・リウマチ性疾患(膠原病) 自

己炎症症候群 

小児内科 

50巻増
刊 

314-316 2018 



 

井澤 和司, 西小森 隆太 

【自己炎症性疾患における最近の

展開】 自己炎症性疾患の診療ガイ

ドライン 

分子リウマチ

治療 

巻1号 4-6 2019 

田中 孝之, 西小森 隆太 

【自己炎症性疾患-最新の基礎・臨

床知見-】 狭義の自己炎症性疾患 

SIFD、NLRP1 異常症 

日本臨床 

76巻10
号 

1857-1860 2018 

阿部 純也, 西小森 隆太, 平家 

俊男 

【自己炎症性疾患-最新の基礎・臨

床知見-】 狭義の自己炎症性疾患 

Aicardi-Goutieres 症候群(AGS)、

Spondyloenchondrodysplasia with 

immune dysregulation(SPENCDI) 

日本臨床 

76巻10
号 

1815-1824 2018 

井澤 和司, 仁平 寛士, 西小森 

隆太 

【自己炎症性疾患-最新の基礎・臨

床知見-】 狭義の自己炎症性疾患 

アデノシンデアミナーゼ-2(ADA2)

欠損症 

日本臨床 

76巻10
号 

1804-1808 2018 

本田 吉孝, 井澤 和司, 西小森 

隆太 

【自己炎症性疾患-最新の基礎・臨

床知見-】 狭義の自己炎症性疾患 

蕁麻疹様皮疹を伴う自己炎症性疾

患 ホスホリパーゼ Cγ2 関連抗体

欠損・免疫異常症(PLAID)、

Schnitzler 症候群など 

日本臨床 

76巻10
号 

1791-1796 2018 

 

柴田 洋史, 井澤 和司, 西小森 

隆太 

【自己炎症性疾患-最新の基礎・臨

床知見-】 狭義の自己炎症性疾患 

インターロイキン I 受容体拮抗分子

欠損症、NLRP12 関連周期熱症候

群、H 症候群 

日本臨床 

76巻10
号 

1785-1790( 2018 

 



 

井澤 和司, 仁平 寛士, 西小森 

隆太 

【自己炎症性疾患-病態解明から診

療体制の確立まで】 病態解明・治

療法確立にむけての新展開 アデ

ノシンデアミナーゼ-2(ADA2)欠損

症 

医学のあゆみ 

267巻9
号 

713-717 2018 

 
 



































平成31年1月24日

国立保健医療科学院長殿

機関名

所属研究機関長職名

氏名

国立大学法人東京医科歯科大学
?､ ": ,ざ． :：

学長 I… :_ず”貢:: ，:; ;

一 安q～

次の職員の平成30年度厚生労働科学研究費の調査研究における､倫理審査状況及び利益和蕊鰭理だつ
いては以下のとおりです｡

' 、少I耳も.巳 一 言一･･口 っ｡. ． 『 ､. . ．－Fo←.

1．研究事業名

2．研究課題名

3． ．研究者名 （

【策冊究事業（難治'畔痒驫政誇筋汗零車鑿

寓部局d職窄

十隼

4．倫理審査の状況

｢審査済み」にチエッ

(※2）未謹査に塀否ほ、その理由を記戦すること。

(※3)廃止前の｢疫学研究に関する倫理指針jや｢臨床研究に関する倫理指針｣に準拠する場合は､当咳項目に記入すること。
5・厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

､ー､一手~"も' 唾＝ブーーｰ『ｰノーンン莚ノ、qLつ上ご＠

･分担研究者の所属する機関の長も作成すること。
■

ノ

該当性の有無

有

左記で該当がある場合のみ記入･(Xi)

審査済み 審査した機関 未審査（※2）
ヒトゲノム ･遺伝子解析研究に関する倫理指針 国 □ 国 東京医科歯科大学 □

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 口 因 □ □

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針 (※3） 国 □ 因 東京医科歯科大学 □

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
等の実施に関する基本指針 口 国 □ □

その他、 該当する倫理指針があれば記入すること

(指針の名称： ． ､ ） ‘
口 図 □ □

研究倫理教育の受諦状況 受諦図 未受講□

当研究機関におけるCO Iの管理に関する規定の策定 有田 4雁
グQ，、 □(無の場合はその理由： ）

当研究機関におけるCOI委員会設置の有無 有国 4昨
‘Q，、 □(無の場合は委託先機関： ）

当研究に係るCOIについての報告・審査の有無 有国無□(無の場合はその理由： ）

申

当研究に係るCOI についての指導・管理の有無
● ､

凸
句

有口無国（有の場合はその内容： ）
























