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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）	

総括研究報告書	

	

稀少難治性皮膚疾患に関する調査研究	

	

研究代表者	 天谷雅行	 慶應義塾大学医学部皮膚科	 教授	

（研究期間:	平成 30 年 4 月 1 日から平成 31 年 3 月 31 日（3年計画の 2年目）	

	

	 	 研究要旨	 	

本研究の目的は、稀少難治性皮膚疾患を対象として、全国疫学調査、QOL調査

等による科学的根拠の集積・分析を推進するとともに、医療情報提供と社会啓発

活動を通して、臨床現場における医療の質の向上を図り、国民への研究成果の還

元を促進することである。日本皮膚科学会などの関係学会と連携しながら、エビ

デンスに基づいた診療ガイドラインの作成・改訂を進め、得られた成果のグロー

バルな情報発信に努める。	

「難病の患者に対する医療等に関する法律」に基づいた、新しい難病対策が施

行された2015年7月から指定難病に加わった疾患も含め、全国的に指定難病全般

の診断および治療水準を引き上げるため、診療ガイドラインの策定と最適化が求

められている。新しい難病対策は、まだ全国的に浸透していない可能性もあり、

調査研究班として診断基準・重症度判定基準・診療ガイドラインの妥当性の評価

を進める。	

	 3年計画の2年目に当たる本年度は、将来の診療ガイドラインに大きく影響を

与えると考えられる天疱瘡・類天疱瘡に対するリツキシマブ治療の安全性・有効

性に関する論文を発表できた。表皮水疱症、先天性魚鱗癬でもガイドライン策定

の作業が進行しており、各疾患においてレジストリの構築も進んでいる。最終年

度である来年度に向けて、稀少難治性皮膚疾患の実診療に有用な成果をあげるこ

とで、対象疾患の患者をはじめとした国民生活に有意義に還元できるような研究

活動を継続していく。	

	

Ａ．研究目的	

本研究は、原因不明で治療法が確立

していない難治性皮膚疾患に対する

医療の基盤を強化するため、各疾患の

診断基準・重症度分類基準の策定と普

及、疫学調査とデータベースの作成、

国際的に通用する診療ガイドライン

の開発・改訂を目的としており、その

ために必要な臨床研究を推進する。	

日本皮膚科学会などの関連団体、患

者の会などと提携しながら、研究成果

が臨床現場に応用されるように、オー

ルジャパンで取り組んでいく。また、

皮膚以外にも症状を有する疾患に関	

	

して、関連学会と連携しつつ、診断・

重症度分類基準等について齟齬が生

じないように配慮しながら進める。	

1.各疾患群の研究	

[天疱瘡]	診療ガイドラインの改訂・

最適化を行うため、罹患状況の調査、

ガイドラインに準拠した天疱瘡の治

療成績の評価を行う。本年度は、難治

性の天疱瘡・類天疱瘡に対するリツキ

シマブ治療の安全性・有効性の評価を

行う。	

[類天疱瘡（後天性表皮水疱症を含

む）]	2017年に成立したガイドライン

の普及に務める。また、薬剤との因果
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関係を含めた罹患実態および臨床情

報の調査を行う。本年度は、糖尿病治

療薬のジペプチジルペプチダーゼ-4

（DPP-4）阻害薬関連水疱性類天疱瘡

の症例を集積するための全国調査を

施行する。	

[膿疱性乾癬]	策定されたガイドライ

ンの普及による治療水準の向上に努

める。本年度は、複数の生物学的製剤

の汎発性膿疱性乾癬（GPP）に対する

適応拡大に伴う、患者QOLの変化につ

いて調査する。	

[表皮水疱症]	表皮水疱症の新規治療

法開発の実現に向けて、本研究班、日

本医療研究開発機構（AMED）の研究班、

患者会との連携体制を構築しつつ、疫

学調査を計画する。	

[先天性魚鱗癬]	4病型（先天性魚鱗癬

様紅皮症、表皮融解性魚鱗癬、道化師

様魚鱗癬、魚鱗癬症候群）の臨床疫学

像、患者重症度、QOLを全国規模で調

査し、以前に策定された診断基準およ

び重症度分類の妥当性を検証する。	

[弾性線維性仮性黄色腫]	以前に行わ

れた弾性線維性仮性黄色腫（PXE）の

責任遺伝子であるABCC6遺伝子解析と

全国罹患実態調査の結果をもとに、診

断基準と重症度判定基準、診療ガイド

ラインが作成された。さらに最新の臨

床研究に基づいた重症度規定因子や

予後予測因子の検討を行う。		

[眼皮膚白皮症]	昨年度までに作成さ

れたガイドラインを啓蒙・普及させる

とともに、診断基準にもある遺伝子診

断について、次世代シークエンサーを

使った網羅的で簡便な方法を計画す

る。また、患者レジストリの構築を進

める。	

[遺伝性血管性浮腫]	よりよい遺伝性

血管性浮腫（HAE）の治療体制の構築

のため、HAE 患者の治療内容を記録す

るレジストリを立ち上げ、本邦におけ

る疾病と診療の実情を正確に把握し、

課題を明らかにする。	

2.共通研究課題	

[症例登録と疫学解析]	各疾患の臨床

疫学像・重症度分布を把握するととも

に、さらなる疫学研究の可能性を探る

ため、症例登録や臨床調査個人票デー

タ等を検討する。本年度は水疱型を除

く先天性魚鱗癬様紅皮症（非水疱型先

天性魚鱗癬様紅皮症、葉状魚鱗癬、魚

鱗癬症候群）について全国疫学調査を

実施する。	

[生体試料蓄積]	全国レベルで多施設

共同研究の形をとり、持続可能な生体

試料バンクの管理・運営を行う。得ら

れた成果を、診療ガイドラインの最適

化などに生かしていく。	

	

Ｂ．研究方法	

班員の所属施設を拠点として、対象

となっている各疾患について臨床研

究に取り組む。得られた成果を患者に

還元するため、積極的に症例登録や生

体試料収集を進めるとともに、医療情

報共有と社会啓発活動を継続的に展

開する。	

1.各疾患群の研究	

[天疱瘡]	国内4施設（慶應義塾大学、

久留米大学、岡山大学、北海道大学）

において、難治性自己免疫性水疱症に

対するリツキシマブの多施設共同非

盲検非対照単群試験を施行した。主要

評価項目は、重度の有害事象の発生率、

リツキシマブ投与後40週における完

全寛解率とした。	

[類天疱瘡（後天性表皮水疱症を含

む）]	協力が得られた施設へ、川崎医

科大学総合医療センターより調査票

を送り、水疱性類天疱瘡（BP）と診断

された時点でのDPP-4阻害薬内服の有

無、臨床症状スコア（BPDAI）、自己

抗体価などについての調査を行なっ

た。	

[膿疱性乾癬]	同意をいただいた施設
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で、包括的健康関連QOL尺度である

SF-36v2を用いて、GPP患者のQOL調査

を行ない、重症度との比較を試みた。	

[表皮水疱症]	治験を行なっている

AMED研究班および患者会等と連携し、

表皮水疱症の診療の現状、医師主導治

験の実施内容等に関する情報共有を

進めた。	

[先天性魚鱗癬]	協力を得られた施設

に臨床調査票を送り、患者の臨床症状、

重症度、QOL、診療実態等について検

討した。対象となった症例について、

重症度のQOLへの影響を解析した。	

[弾性線維性仮性黄色腫]	皮膚科、眼

科、循環器科、消化器科など、複数領

域のメンバーで構成されるガイドラ

イン作成委員会を維持し、これまでの

調査に基づいて作成されたガイドラ

インの普及に努めるとともに、予後予

測因子などの解析を試みた。	

[眼皮膚白皮症]	本研究班で以前作成

し、日本皮膚科学会雑誌に掲載されて

いる診療ガイドラインおよび補遺の

普及に努めた。遺伝子診断の方法につ

いて、次世代シークエンサーを使用し

た網羅的解析方法に変更するととも

に患者レジストリを構築した。	

[遺伝性血管性浮腫]希少疾患のレジ

ストリシステム（Rudy）をプラットホ

ームとして、発作時の質問票、患者 QOL

調査票を作成して、患者自身が入力し

たデータをレジストリシステム上で

収集した。	

2.共通研究課題	

[症例登録と疫学解析]	先天性魚鱗癬

の全国疫学調査は、「難病の患者数と

臨床疫学像把握のための全国疫学調

査マニュアル」に基づいて実施した。	

[生体試料蓄積]	医薬基盤・健康・栄

養研究所難病研究資源バンクとの共

同事業として寄託されている生体試

料について、研究者からの使用申請に

対応できるような体制を整備した。	

	

（倫理面への配慮）	 	

本研究は、｢人を対象とする医学系研

究に関する倫理指針｣(文部科学省、厚

生労働省、平成 26 年 12 月 22 日)を遵

守する。また、「ヘルシンキ宣言（2000

年改訂）」の趣旨を尊重し、医の倫理

に十分配慮して行う。疫学調査は、｢人

を対象とする医学系研究に関する倫

理指針｣(文部科学省、厚生労働省、平

成 26 年 12 月 22 日)に基づき、倫理委

員会の承認を得た上で行う。なお、各

分担施設に関しても同様に行う。以下

は、倫理規定による承認。	
《慶應義塾大学》	
「稀少難治性皮膚疾患臨床統計調査
研究計画」(承認番号20090016)	
「ステロイド治療抵抗性の天疱瘡患
者および類天疱瘡患者、後天性表皮水
疱症患者を対象としたRituximabの効
果・安全性の探索的研究」(承認番号2
0090040)	
「天疱瘡における遺伝的背景の検索」
(承認番号20090066)	
「患者検体を用いた自己免疫性皮膚
疾患発症機序の解明」（承認番号2012
0180）	
「ステロイド治療抵抗性の自己免疫
性水疱症患者を対象とした維持投与
を含むRituximab治療	Rtx-BD	Trial	
2」（承認番号20140238）	
「水疱性類天疱瘡の病態解明を目指
した多施設共同研究」（承認番号2016
0352）	
「自己免疫性水疱症患者のQOL調査」
（承認番号20170010）	
「自己免疫性水疱症の多施設共同レ
ジストリ研究」（承認番号20180014）	
《岡山大学》	
「ステロイド治療抵抗性の天疱瘡患
者および類天疱瘡患者、後天性表皮水
疱症患者を	
対象としたRituximabの効果・安全性
の探索的研究」(承認番号1492)	
「稀少難治性皮膚疾患臨床情報レジ
ストリ研究計画」(承認番号963)	
「稀少難治性皮膚疾患克服のための
生体試料の収集に関する研究」(承認
番号239)	
「ステロイド治療抵抗性の自己免疫
性水疱症患者を対象とした維持投与
を含む	
Rituximab治療Rtx-BD	Trial	2」（承
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認番号	 臨1510-005）	
《川崎医科大学》	
*主施設として、川崎医科大学の倫理
委員会で承認後、日本皮膚科学会の倫
理委員会の承認を申請予定。	
《順天堂大学》	
「厚生労働科学研究(難治性疾患政策
研究事業)稀少難治性皮膚疾患に関す
る研究班	 先天性魚鱗癬の重症度とQ
OL調査」(承認番号2016071)	
	*症例登録の分析についてはこれか
ら倫理審査を受ける予定。	
「先天性魚鱗癬の重症度とQOL」（承
認番号16-077）	
《長崎大学》	
多施設患者登録システムによる、弾性
線維性仮性黄色腫の臨床像、自然経過、
予後、病因、治療の反応性の解析」（申
請中…研究責任者変更のため申請中）	
《名古屋大学》	
遺伝性角化異常症の遺伝子診断（承認
番号1088-4）	
《日本大学》	
「汎発性膿疱性乾癬患者のQoL調査｣
（承認番号RK-15110-3）	
*症例レジストリと生体試料収集研究
については、新たに研究組織と研究計
画を作成し各研究施設の倫理委員会
承認を得る予定。	
《広島大学》	
「AAS（Angioedema	activity	score）,
	AE-QoL(Angioedema	quality	of	lif
e	questionnaire)の日本語版翻訳作
成と信頼性・妥当性の検討」（承認番
号C20150018）	
「遺伝性血管性浮腫患者の臨床情報
レジストリ研究」	*申請予定	
《北海道大学》	
「新規ELISAを用いた水疱性類天疱瘡
診断システムの開発」（承認番号012-
0173）	
「稀少難治性皮膚疾患克服のための
生体試料の収集に関する研究」（承認
番号011-0304）	
「ステロイド治療抵抗性の天疱瘡患
者および類天疱瘡患者、後天性表皮水
疱症患者を対象としたRituximabの効
果・安全性の探索的研究」(承認番号0
10-0204)		
「ステロイド治療抵抗性の自己免疫
性水疱症患者を対象とした維持投与
を含むRituximab治療	Rtx-BD	Trial	
2」（承認番号014-0323）	
《山口大学》	
難治性皮膚疾患の生体試料収集につ
いては山口大学倫理委員会での承認
を既に得ており、円滑に研究を開始で
きる状態である。（承認番号H23-33-

4：2016年3月23日更新済）	
《山形大学》	

「遺伝性色素異常症患者の遺伝子診

断」（承認番号 H24-139）	

	

Ｃ．研究結果	

1.各疾患群の研究	

[天疱瘡]	組み入れられた10例（尋常

性天疱瘡3例、落葉状天疱瘡6例、水疱

性類天疱瘡1例）のうち天疱瘡の症例5

例で寛解が達成された。寛解に至らな

かった症例でも、天疱瘡の患者4例で

は、臨床症状スコア、血清自己抗体価

がともに改善しており、リツキシマブ

は有効と考えられた。安全性に関して

は、合計で58の有害事象が報告され、

そのうち30事象は感染症であった。重

度の有害事象として、ニューモシスチ

ス肺炎、化膿性肩関節炎に伴う敗血症

性ショックが1例ずつ見られたが、適

切に治療されて軽快した。	

[類天疱瘡（後天性表皮水疱症を含

む）]	調査の回答が得られた全国94施

設で、一年間に診断された新規水疱性

類天疱瘡患者は合計713名であり、そ

のうちDPP4阻害薬内服歴のある患者

（DPP4i-BP）は243	名（34.1％）であ

った。DPP4i-BPは男性に多く、非炎症

型を呈する傾向にあった。内服してい

るDPP4阻害薬として、ビルダグリプチ

ンが最多で、次いでリナグリプチン、

シタグリプチン、テネリグリプチンの

順に多かった。	

[膿疱性乾癬]	初診時の発熱、白血球

数とSF-36の各要素の得点との相関関

係を分析したが、どの要素でも有意差

はなかった。生物学的製剤の使用の有

無について比較すると、日常役割機能

において、生物学的製剤を使用してい

た群の方が、有意に点数が高かった。

また膿疱性乾癬（汎発型）診療ガイド

ライン2014年版を英訳し、The	Journal	

of	Dermatology誌に掲載された。	
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[表皮水疱症]	皮膚に機械的水疱を形

成する新たな遺伝性皮膚疾患

（Peeling	skin	disorders、

Desmosomal	disorders、Keratopathic	

disorders）を整理した。また、講演

会・交流会等を通じて、患者会（あせ

び会、表皮水疱症友の会）との連携お

よび情報交換に努めた。表皮水疱症患

者の実態を把握するための疫学調査

の準備を行った。	

[先天性魚鱗癬]	全国の協力施設から

送られた30症例の先天性魚鱗癬の臨

床情報（調査票およびDLQIのデータ）

について解析し、診断基準および重症

度分類が妥当であることを確認した。

また、重症度と患者QOLとの相関が明

らかになった。	

[弾性線維性仮性黄色腫]	2017年11月

に公表された診療ガイドラインでは、

皮膚、眼、心血管、消化管、産婦の領

域ごとにクリニカルクエスチョン

（CQ）が作成されており、その情報に

基づいて、レジストリへの患者情報の

登録を進めた。	

[眼皮膚白皮症]	これまでに遺伝性色

素異常症の原因として明らかになっ

ている 32 種類の遺伝子を含むパネル

を作成し、次世代シークエンサーを使

用して解析する新しい方法を導入し

た。その結果をもとに、計 158 例の患

者レジストリを構築した。	

[遺伝性血管性浮腫]	オンラインのレ

ジストリシステム（Rudy）を参考に、

本邦のHAEの実態に適した質問票の絞

り込み、QOL 調査票などを検討した。

他の希少疾患のレジストリシステム

をもとに、2018 年 11 月より運用を開

始した。	

2.共通研究課題	

[症例登録と疫学解析]	全国の協力施

設より送られた、非水疱型先天性魚鱗

癬様紅皮症59例、葉状魚鱗癬30例、道

化師様魚鱗癬15名、魚鱗癬症候群85例

の調査票について解析した。年代では、

男女とも10歳未満が最も多かった。10

歳以上では、女性の割合が多い、全身

性の皮疹が少ない、掌蹠角化がやや多

い、といった特徴が見られた。	

[生体試料蓄積]	2019 年 3 月までに医

薬基盤・健康栄養研究所難病研究資源

バンクに寄託されている生体試料は、

計 34 検体にとどまった。そのうち、

研究目的で共同研究機関および第三

者機関に分譲された試料は、それぞれ

5 検体と 1 検体のみであった。本バン

ク事業において、円滑かつ活発な試料

の収集・保管および有効な試料の再利

用が行われたとは言い難く、抜本的な

見直しが必要という結論に達した。	

	

Ｄ．考察	

	 研究計画の達成度について考察す

るとともに、次年度以降の研究計画に

ついて以下に述べる。	

1.各疾患群の研究	

[天疱瘡]	本邦において自己免疫性水

疱症に対するリツキシマブの有効性

を示した、初めての前向き研究である

点から、将来の診療ガイドラインにお

いて重要な研究となる。安全面におい

て、リツキシマブ使用の際の感染症の

リスクには十分に注意が必要と考え

られた。また、リツキシマブの効果の

違いから、保険適用拡大をめざした治

験等の計画では、天疱瘡と類天疱瘡に

分けた開発戦略が必要と考えられた。

今後、再発・再燃を含めた長期予後に

関する情報も集める必要があると考

えられた。	

[類天疱瘡（後天性表皮水疱症を含

む）]	今回の調査では、DPP-4阻害薬

内服後に発症した水疱性類天疱瘡が、

全体の34.1％を占めた。実際の発症に

関与しているかどうかは、今回の研究

のみからでは不明である。治療におい

ては、DPP-4阻害薬に関連した類天疱
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瘡に対しては、ステロイド内服が選択

されない傾向にあったが、その一方で

DPP-4阻害薬内服の有無は臨床症状ス

コアとの相関は見られず、必ずしも軽

症ということではない。これまでの報

告にもある通り、DPP-4阻害薬の種類

によって、類天疱瘡との関連に差があ

ることが示唆された。	

[膿疱性乾癬]	患者のQOL調査では、以

前の調査と比較して、全体的健康感、

社会生活機能、心の健康に関しては有

意な改善が見られた。今回の調査では、

膿疱性乾癬の重症度とQOLとの相関に

ついては、統計学的に有意とは言えな

かった。ただし、日常役割機能におい

て、生物学的製剤を使用した群におい

て有意に高得点であった。今後、生物

学的製剤を使用する患者の背景など

を考慮に入れた、継続的な調査が必要

と考えられた。現在、前向き研究を計

画中である。	

[表皮水疱症]	本邦では、診断基準お

よび重症度判定基準で定義される表

皮水疱症は11病型であるが、2014年の

国際コンセンサス会議では18病型、さ

らに表皮内に水疱を形成する15病型

が表皮水疱症関連病型として報告さ

れている。今後、国際表皮水疱症分類

コンセンサス会議における分類改訂

内容を把握しつつ、本邦における分類

を整理する必要がある。また、表皮水

疱症疫学調査は、1994年以来実施され

ていないので、今後患者会との連携な

どを通じて、全体患者数および各病型

患者数、臨床症状など罹患実態の把握

を目的とした調査を行う必要が再認

識された。	

[先天性魚鱗癬]	今回の調査により、

病型間で臨床症状の多様性が見られ

るものの、いずれの病型においても、

以前に策定された重症度分類が的確

であり、患者QOLとも相関することが

示された。今後、さらに症例数を増や

して情報を集積し、先天性魚鱗癬診療

ガイドラインの策定をめざしていく。	

[弾性線維性仮性黄色腫]	診療ガイド

ラインの公表により、各医療者が患者

に対して質の高い診療を行うことが

できるようになってきたことは、レジ

ストリ登録患者が増加していること

からもうかがえる。今後は、これまで

の遺伝子解析等の結果から、重症度お

よび予後を規定する因子の解明をめ

ざす。	

[眼皮膚白皮症]	これまでの研究を通

じて設計された色素異常症診断パネ

ルが実用化され、解析感度が上がった。

従来の方法では原因遺伝子が見つか

らなかった 67 症例のうち、その半数

で原因遺伝子が明らかにされた。今後

も症例の蓄積に努め、レジストリの拡

充をめざす。	

[遺伝性血管性浮腫]	これまで、本邦

における遺伝性血管性浮腫の治療は、

国際的な治療水準と比較すると選択

肢が限られていたが、自己注射による

在宅治療が導入され、発作の治療が在

宅へ移行しつつある。今後、患者自身

が入力したデータを活用して治療効

果や QOL などを検討できれば、よりよ

い医療の立案と提供につながると期

待される。	

2.共通研究課題	

[症例登録と疫学解析]	本年度の先天

性魚鱗癬に関する調査では重要な知

見が得られたが、成長とともに軽症化

するか、コロジオン児と死亡との関連

について、といった疑問については、

症例数の関係で、本研究で結論づける

ことは難しかった。今後、遺伝子情報

を含む出生時からの追跡調査が必要

と考えられた。	

[生体試料蓄積]	本バンク事業は、提

供する試料が余剰試料であるにも関

わらず、倫理審査や提供時の MTA 手続

きが煩雑であることから、各共同研究



 8 

機関から積極的な協力を得ることが

きわめて困難であった。今後に向けて

最も重要なのは、各研究機関に保管さ

れている試料の情報をデータベース

上で容易に把握できるシステムの構

築と考えられた。	

	

Ｅ．結論	

前述したように、本研究班の目的は

稀少難治性皮膚疾患における、1)診療

ガイドライン作成・改訂、2)データベ

ース作成・疫学解析、3)情報提供と社

会啓発であり、各疾患群の研究と共通

研究課題が協調しながら着実に目標

に進んでいる。	

	 来年度以降も、ガイドラインの最適

化、新しい診断法および治療の開発な

ど、臨床に直結する成果を求めるとと

もに、QOL 調査や患者会の支援などを

通じて、対象疾患の患者・家族に還元

できるような研究活動を進めていく。	

	

Ｆ．健康危険情報	

なし	

	

Ｇ．研究発表（平成 30 年度）	

論文発表	

書籍（和文）：	

1. 髙木	 敦,	池田志斈.	Darier 病.	
秀	 道広,	青山裕美,	加藤則人.	

エキスパートから学ぶ	 皮膚病

診療パワーアップ.	中山書店（東

京）.	313-316,	2018	

2. 池田志斈.	天疱瘡.	古川福実,	
佐伯秀久.	皮膚疾患最新の治療	

2019-2020.	南江堂（東京）.	

121-123,	2018	

3. 秀	 道広.	蕁麻疹・血管性浮腫.	
秀	 道広・青山裕美・加藤則人.	

エキスパートから学ぶ	 皮膚病

診療パワーアップ.	中山書店（東

京）.	167-172,	2018	

4. 鈴木民夫.	そばかす、肝斑、黒皮

症.	福井次矢,	高木	 誠,	小室

一成.	今日の治療指針 2019 私は

こう治療している.	医学書院（東

京）.	1291,	2019	

5. 秀	 道広.	蕁麻疹.	大嶋勇成,	
宮地良樹.	皮膚科・小児科の専門

医がやさしく教えるこどもの皮

膚のみかた.	診断と治療社(東

京).	126-132,	2019	

書籍（欧文）：	

1. Hayashi	M,	Suzuki	T:	Albinism	
and	Other	Genetic	Disorders	of	

Pigmentation.	Sewon	Kang	et.al.,	

Fitzpatrick’s	Dermatology	9th	

Edition,	Mc	Graw	Hill	Education,	

1309-1329,	2019	

雑誌（和文）：	

1. 濱野	 優,	深井達夫,	神谷由紀,	
須賀	 康,	池田志斈.	Punctate	

palmoplantar	keratoderma の 1

例.	第 32 回角化症研究会	 記録

集.	121-124,	2018	

2. 豊城舞子,	土橋人士,	池田志斈.	
アダリムマブ投与で間質性肺炎
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Ｈ．知的所有権の出願・登録状況（予
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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

	

	



 
 

18 

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	

稀少難治性皮膚疾患に関する調査研究	

	

難治性自己免疫性水疱症に対するリツキシマブ療法の安全性・有効性の検討	

	

研究分担者	 	 天谷雅行	 	 慶應義塾大学医学部皮膚科学教室	 教授	

山上	 淳	 	 慶應義塾大学医学部皮膚科学教室	 専任講師	

	

	 研究要旨	 	

リツキシマブは、ヒト CD20 に対するモノクローナル抗体で、特に天疱瘡に

おいては海外で多数の有効例が報告され、確立された治療法となっている。

しかし日本において保険診療下で投与することは不可能であり、難治例への

使用が切望されてきた。本研究では、国内 4施設の多施設共同非盲検非対照

単群試験により、難治性自己免疫性水疱症に対するリツキシマブの安全性お

よび有効性を評価した。本研究に組み入れられた治療抵抗性の自己免疫性水

疱症患者 10 例（尋常性天疱瘡 3例、落葉状天疱瘡 6例、水疱性類天疱瘡 1例）

のうち、5例でリツキシマブ投与 40 週後に寛解が得られた。寛解に至らなか

った 5例においても、天疱瘡患者 4例では、臨床症状スコアおよび血清自己

抗体価の改善が見られた。重度の有害事象としてニューモシスチス肺炎と化

膿性肩関節炎による敗血症性ショックが観察され、感染症リスクへの対策の

必要性をあらためて認識させられた。本研究は、日本において自己免疫性水

疱症に対するリツキシマブの有効性を示した初めての前向き研究であり、将

来の天疱瘡・類天疱瘡治療を考える上で重要と考えられる。	

	

研究協力者	

谷川瑛子	 慶應義塾大学医学部皮膚

科	 専任講師	

舩越	 建	 慶應義塾大学医学部皮膚

科	 専任講師	

栗原佑一	 慶應義塾大学医学部皮膚

科	 助教	

神山圭介	 慶應義塾大学病院臨床研

究推進センター	 教授	

橋本	 隆	 久留米大学医学部皮膚科	

教授	

岩月啓氏	 岡山大学医学部皮膚科	

教授	

清水	 宏	 北海道大学医学部皮膚科

教授	

	

Ａ．研究目的	

天疱瘡・類天疱瘡をはじめとする自

己免疫性水疱症は、自己抗体により皮

膚および粘膜に水疱・びらんを形成す

る疾患群である。中等症以上の自己免

疫性水疱症に対する、現状における治

療の第一選択はステロイドの内服で

あり、重症例・治療抵抗例においては、

免疫抑制薬、血漿交換療法、免疫グロ

ブリン大量療法などが併用される。し

かし、ときに既存の治療法のみでは病

勢をコントロールすることが困難な

症例が存在し、その対処法が必要とな

っている。	

リツキシマブは、ヒト CD20 に対す

るモノクローナル抗体であり、B細胞

を枯渇させることにより、自己免疫性

水疱症（特に天疱瘡）に対する有効例

が報告されてきた。しかし、海外では

適用外使用が行われてきた背景があ

り（ただし 2018 年 6 月に米国で認可

された）、日本においてリツキシマブ
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を自己免疫性水疱症に使用するのは

保険診療上不可能であった。	

本研究の目的は、難治性自己免疫性

水疱症に対するリツキシマブの安全

性・有効性の評価であり、さらに将来

の日本におけるリツキシマブの保険

適用の拡大が最終目標である。	

	

Ｂ．研究方法	

国内 4施設（慶應義塾大学、久留米

大学、岡山大学、北海道大学）におい

て、多施設共同非盲検非対照単群試験

として行われた。研究対象は、定めら

れた組み入れ基準を満たし、除外基準

に当てはまらない尋常性天疱瘡（PV）、

落葉状天疱瘡（PF）、水疱性類天疱瘡

（BP）の症例である。主要評価項目は、

重度の有害事象（グレード 3以上）の

発生率、およびリツキシマブ投与後 40

週における完全寛解率とした。	

（倫理面への配慮）	 	

本研究は、慶應義塾大学医学部、久

留米大学医学部、岡山大学医学部、北

海道大学医学部倫理委員会で審査さ

れ、承認されている。	

	

Ｃ．研究結果	

研究期間（2010 年から 2013 年）に

本研究に組み入れられた 10 例（男 5

例、女 5 例）の内訳は、PV3 例、PF6

例、BP1 例となっていた。平均年齢は

49 歳（範囲:	32〜73 歳）で、全員が

再発のためプレドニゾロン（PSL）を

10mg/日まで減量できない症例であっ

た。10 例中 8例で免疫抑制薬を併用し

て お り 、 臨 床 症 状 ス コ ア PDAI

（pemphigus	disease	area	index）の

中間値は 15（範囲:	6〜24）、ELISA

法で測定された血清自己抗体価の中

間値は 199（範囲:	42〜625）となって

いた。	

リツキシマブ投与後40週の時点で、

10 例中 5 例（PV1 例、PF4 例）が寛解

を達成した。寛解した症例では、リツ

キシマブ投与後 4 週から 24 週で PDAI

が 0 となり、血清自己抗体価（ELISA

法）は投与後 6週で治療開始前の 25％

まで減少していた。寛解を達成できな

かった5例のうち天疱瘡患者4例では、

PSLを10mg/日に減量した上で、PDAI、

血清自己抗体価ともに改善している

ことが観察された。BP の症例は、リツ

キシマブ投与後 36 週で病勢の悪化が

見られ、ロキシスロマイシンが投与さ

れたため試験逸脱となった。	

安全性に関しては、合計で 58 の有

害事象が報告され、そのうち 30 事象

は感染症であった。すべての症例が、

軽度の有害事象を経験していた。グレ

ード 3以上の有害事象は 6事象で、入

院加療を必要とした重度の有害事象

を生じたのは、ニューモシスチス肺炎

と化膿性肩関節炎に伴う敗血症性シ

ョックを生じた 2例であった。すべて

の感染症は適切に治療されて軽快し

た。	

	

Ｄ．考察	

	 本研究は、日本において自己免疫性

水疱症に対するリツキシマブの有効

性を示した初めての前向き研究であ

る。既存治療では PSL10mg/日以下で病

変が出ない状態（寛解）を達成できな

かった天疱瘡の症例において、リツキ

シマブは臨床症状スコア、血清自己抗

体価のいずれも改善させた。海外から

の既報に比べて、寛解率がやや低め

（50％）となったが、本研究における

寛解は、臨床症状スコア PDAI に基づ

いて厳密に定義されていることに起

因していると思われる。	

いくつかの課題も見えてきた。まず、

本研究で BP 症例における治療成績が

天疱瘡に比べて劣っていたことから、

天疱瘡と類天疱瘡ではリツキシマブ

の効果に違いがあると考えられた。今



 
 

20 

後、保険適用拡大をめざした治験等を

計画する際には、天疱瘡と類天疱瘡に

分けた開発戦略が必要であろう。また

本研究では、リツキシマブが遅効性で

あることに配慮して、投与に際して

PSL を一時的に増量するプロトコール

が採用されていたが、今後リツキシマ

ブの効果を正確に評価するためには

ステロイドの増量は避けるべきであ

ろう。さらに安全面において、特に感

染症予防対策の徹底が必要と考えら

れた。なお海外では、リツキシマブ投

与の数ヶ月後に 40％程度の症例で再

発が見られるとの報告も見られる。本

研究は再発・再燃については観察項目

としていなかったが、今後は長期予後

に関する情報も集める必要があるだ

ろう。	

	

Ｅ．結論	

本研究の結果から、リツキシマブは

難治性・治療抵抗性の自己免疫性水疱

症に対する有用な治療法と考えられ

た。ただし、投与後の感染症のリスク

には十分に注意が必要である。安全性

および有効性についてのエビデンス

を集めるため、今後さらに大規模かつ

長期間の観察研究の実施が期待され

る。	

	

Ｆ．健康危険情報	

なし	

	

Ｇ．研究発表（平成 30 年度）	

論文発表	

Kurihara	Y,	Yamagami	J,	Funakoshi	T,	

Ishii	M,	Miyamoto	J,	Fujio	Y,	Kakuta	

R,	Tanikawa	A,	Aoyama	Y,	Iwatsuki	K,	

Ishii	N,	Hashimoto	T,	Nishie	W,	

Shimizu	H,	Kouyama	K,	Amagai	M:	

Rituximab	therapy	for	refractory	

autoimmune	bullous	diseases:	A	

multicenter,	open-label,	

single-arm,	phase	1/2	study	on	10	

Japanese	patients.	J	Dermatol,	46	

(2),	124-130,	2019	

	

学会発表	

Yamagami	J,	Kurihara	Y,	Amagai	M.	

Quantifying	disesase	extent	versus	

severity	in	pemphigus	and	

pemphigoid.	Pre	IID	meeting,	

Orlando,	USA,	2018/5/15		

	

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（難治性疾患政策研究事業）	

分担研究報告書	

稀少難治性皮膚疾患に関する調査研究	

	

DPP4 阻害薬関連類天疱瘡の実態調査	

	

	 研究分担者	 	 清水	 宏	 北海道大学大学院医学研究院	 皮膚科学教室	教授	

	 	 	 	 	 	 	 	 青山裕美	 川崎医科大学皮膚科	 教授	

	

	 	

研究要旨	 	

DPP4 阻害薬を内服中に発症する類天疱瘡の報告が相次いでおり、その特徴

を解析するため実態調査を実施した。対象は日本皮膚科学会専門医主研修施

設および専門医研修施設において、2016 年に水疱性類天疱瘡と診断された患

者である。回答施設は94施設で、計713例の水疱性類天疱瘡患者が集積され、

現在解析を行っている。	

研究協力者	

杉山聖子	 川崎医科大学皮膚科	 講
師	
	

Ａ．研究目的	

自己免疫性水疱症は、表皮接着構造

に対する自己抗体によって発症する

皮膚や粘膜に水疱を生じる疾患で、水

疱性類天疱瘡(BP)と天疱瘡が主な病

型である。近年、糖尿病治療薬のジペ

プチジルペプチダーゼ 4(DPP4)阻害薬

（グリプチン製剤）内服中に発症した

類天疱瘡の報告が相次いでいる。	

DPP4 阻害薬関連水疱性類天疱瘡の

症例を集積し、病態と治療経過を解析

し、DPP4 阻害薬関連水疱性類天疱瘡へ

の対応指針を難治性疾患等政策研究

事業（難治性疾患政策研究事業）稀少

難治性皮膚疾患に関する調査研究班

で検討するために、全国調査を計画し

た。	

	

Ｂ．研究方法	

対象は、日本皮膚科学会専門医主研

修施設および専門医研修施設におい

て、2016 年 1 月 1 日から同年 12 月 31

日までの間に BP と診断された患者で

ある。DPP4 阻害薬（グラクティブ、ジ

ャヌビア、エクア、ネシーナ、トラゼ

ンタ、テネリア、スイニー、オングリ

ザ、ザファテック、マリゼブ、リオベ

ル、エクメット）内服歴のある BP 患

者とない BP 患者の両者が対象で、質

問紙法（郵送）を用いて既存情報を収

集した。	

調査票の項目としては、BP 診断時の

DPP4 阻害薬内服の有無と種類、BP 発

症年齢、性別、体重、BPDAI、発疹型

（炎症型、非炎症型）、抗 BP180NC16a

抗体価、抗 BP180 全長抗体価、抗 BP230

抗体価、治療内容、治療への反応、BP

以外の自己免疫性疾患の合併の有無、

経過中の有害事象の有無、BP 診断後の

DPP4 阻害剤中止の有無、DPP4 阻害剤

中止後の経過、DPP4 阻害剤についての

DLST 検査結果、ほか自由記載とした。	

（倫理面への配慮）	 	

川崎医科大学倫理審査（承認）：2571、

課題名	 DPP4 阻害薬関連類天疱瘡の

実態調査、研究者名	 皮膚科学教授	

青山裕美、特任講師	 杉山聖子、研究

補助員	 林田優季	

	

Ｃ．研究結果	

対象施設 669 施設中、参加表明施設

は 131 施設であった。回答施設は 94
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施設であり回収率は 71.8％であった。

一年間の新規 BP 患者症例数は、713

人（施設平均 7.56 人）で，主研修施

設(37 施設)で 358 人（施設平均 9.67

人）、研修施設(57 施設)355 人（施設

平均 6.22 人）、全体あった。そのう

ち DPP4 阻害薬内服歴のある BP

（DPP4iBP）は 243 人（34.1％）、DPP4

阻害薬内服歴のない BP（Non-DPP4iBP）

は 461人（64.6％）、無回答9人（1.3％）

であった。平均年齢は DPP4iBP と

Non-DPP4iBP で有意差はなく、性別は

有意に DPP4iBP で男性が多かった。

DPP4 阻害薬内服の有無と BPDAI につ

いて検討すると、皮膚びらん水疱スコ

ア、皮膚膨疹紅斑スコア、粘膜びらん

水疱スコアいずれも有意差はなかっ

た。DPP4 阻害薬内服の有無と皮疹型

（炎症型皮疹、非炎症型皮疹）につい

て検討するとDPP4iBPで非炎症型皮疹

が多かった。炎症型皮疹を呈する例の

ほうが非炎症型皮疹よりも皮膚びら

ん水疱スコア,膨疹紅斑スコアが高く、

粘膜びらん水疱スコアとは関連性は

みられなかった。抗BP180NC16a抗体、

抗 BP180 全長抗体の値は DPP4 阻害薬

内服の有無との関連は見られなかっ

た。抗 BP180NC16a 抗体陰性では非炎

症型皮疹を呈する傾向にあった。	

DPP4iBP における DPP4 阻害薬の種

類はビルダグリプチンが最多で、つい

でリナグリプチン、シタグリプチン、

テネリグリプチンの順であった。	

	

Ｄ．考察	

DPP4iBP は BP 全体の 34.1%あり、男

性に多く、非炎症型皮疹の頻度が多い

ことが示された。また治療においてス

テロイド内服を選択されない傾向に

あったが、一方で、DPP4 阻害薬内服の

有無は BPDAI に関与せず、DPP4iBP は

軽症というわけではない。	

これに関しては、今回の調査が日本

皮膚科学会専門医主研修施設および

専門医研修施設における調査であり、

DPP4 阻害薬内服に着目した調査であ

ったため、選択バイアス、特に

referral	filter	bias や情報バイアス、

特に observer	bias がかかって、重症

患者や DPP4 阻害薬内服患者が多くな

っている可能性を否定することはで

きない。	

炎症型皮疹の場合にBPDAIの皮膚膨

疹紅斑スコアが高くなることは、炎症

型皮疹を「蕁麻疹様紅斑や水疱周囲の

紅斑がないかあっても乏しい水疱」と

定義しているため、当然の結果ともい

える。	

	 治療経過については，現在解析中で

ある。	

また、今回 DPP4iBP を DPP4 阻害薬

内服群として定義した。そのため、そ

の中にはDPP4阻害薬がBPの発症に直

接的に関与していない例も含まれて

いると考えられ、真の DPP4iBP とのヘ

テロな疾患集団と考えられる。発症に

関与する因子について基礎的な研究

の蓄積が必要であろう。	

DPP4iBP における内服薬の種類は、

ビルダグリプチンとリナグリプチン

で過半数を超え、シタグリプチン、テ

ネリグリプチンと続いた。厚生労働省

ホームページ第三回NDBオープンデー

タを参照すると、H27 年度処方量はシ

タグリプチンが最多で、ビルダグリプ

チン、アログリプチンと続いている。

薬剤により BP 惹起しやすさに差があ

る可能性はあり、追加検討が必要であ

ろう。	

	

Ｅ．結論	

DPP4iBP のうち、中止や軽微な治療

のみで寛解する一群が一定数あるこ

とが示された。BPDAI が低く、抗

BP180NC16a 低値の例には中止して注

意深く観察することで寛解に至る傾
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向がある。	

	

Ｆ．健康危険情報	

	 なし	

	

Ｇ．研究発表（平成 30 年度）	

論文発表	

	 なし	

学会発表	

	 なし	

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（難治性疾患政策研究事業）	

分担研究報告書	

稀少難治性皮膚疾患に関する調査研究	

	

膿疱性乾癬の疫学調査と QoL 調査とガイドラインの英語版の作成	

	

			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	

	

	 研究要旨	 	

SF-36 を用いた膿疱性乾癬患者の QoL 調査を行い、10 年前のデータと比較

し QoL が改善しているかを調べた。昨年度までの調査で SF-36 の各要素は平

均値のみで比較すると現在群の方が過去群よりも総じて点数が高いが、日本

国民の平均と比較すると依然として低いことが分かった。さらに重症度や生

物学的製剤との関連性について調べたところ、生物学的製剤を使用している

群の方が日常役割機能の点数が高かった。また膿疱性乾癬（汎発型）診療ガ

イドラインの英訳を行った。

		 	

研究協力者	

平井陽至	 		岡山大学皮膚科	 助教	

葉山惟大	 	 日本大学皮膚科	 助教	

	

Ａ．研究目的	

治療の発達によって汎発性膿疱性

乾癬(以下、GPP)患者の QoL が変化し

たかをアンケート調査を用いて調べ

ることを目的とする。我々は平成 15

年から 19 年にかけて SF-36v2(MOS	

36-Item	 Short-Form	 Health	Survey	

version	2)を用いた QoL 調査を行い

（以下旧調査）、GPP 患者の QoL は健

常人と比べて障害されていることを

報告した。今回の研究では旧調査

（H15-19）と比較して、複数の生物学

的製剤がGPPに適応となっている現在

において患者のQoLがどのように変化

したかを解析する。H28 年から H30 年

までに計 85 名の患者のデータが集ま

った（現調査）。現調査と旧調査を比

較したところSF-36の各要素は平均値

のみで比較すると現調査群の方が旧

調査群よりも総じて点数が高いが、日

本国民の平均と比較すると依然とし

て低いことが分かった（図 1）。さら

に重症度や生物学的製剤との関連性

について調べた。	

	 また本邦において膿疱性乾癬（汎発

型）のガイドラインが策定されている。	

本邦での診療内容を広く世界に配信

するために英訳を行った。	

	

Ｂ．研究方法	

同意をいただいた施設で GPP 患者の

アンケート調査を行う。ある時点での

治療の開始している患者のQoL調査と

今後治療を始める患者の追跡調査を

それぞれ行う。（同意をいただく施設

は片方の研究の参加のみでも可とす

る。）調査は包括的健康関連 QOL 尺度

である SF-36v2 を用いて行う。自己記

入式であるので、患者に記入していた

だき、各施設で回収する。また重症度

などとの相関をみるために患者の重

症度、治療法などを記載した調査表を

主治医に記載していただく。回収した

アンケート、調査表は日本大学医学部

皮膚科に郵送していただき、集積し解

析する。	

	 SF-36v2 の各要素(最低点 0点、最高

点 100 点)は NBS（国民標準値に基づい

たスコアリング Norm-based	Scoring）

得点で算出した。国民標準値を基準と
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して、その平均値が 50 点、標準偏差

が10点となるように換算し計算した。

その上で各要素の点数を統計学的に

解析した。	

	 昨年度までの研究で重症度との比

較を試みた。重症度は欠損データが多

いため、初診時の発熱の有無、初診時

の白血球数を使用し分析した。また生

物学的製剤使用との関連性を調べた。	

	 ガイドラインの英訳を作成した。日

本語版のガイドラインの作成から数

年たっていたため新たに抗IL-17抗体

製剤について書き加えた	

	

（倫理面への配慮）	 	

日本大学医学部附属板橋病院倫理

委員会	 研究課題名「汎発性膿疱性乾

癬患者の QoL 調査」承認（2015 年 12

月 29 日 RK-151110-3）承認を得て実施。	

	

Ｃ．研究結果	

(1)	初診時の発熱、初診時の白血球の

数とSF-36の各要素の得点との相関関

係を分析したが、どの要素でも有意な

差はなかった。	

生物学的製剤を使用している患者

と使用していない患者で検定したと

ころ、日常役割機能において、生物学

的製剤を使用していた群の方が有意

に 点 数 が 高 か っ た (43.9:37.5,	

P=0.047)。	

	

(2)	膿疱性乾癬（汎発型）診療ガイド

ライン	 2014 年版を英訳し、抗 IL-17

抗体製剤の項を追記した。本稿は The	

Journal	of	Dermatology 誌に掲載され

た （ Fujita	 H	 et	 al.	 	 Japanese	

guidelines	for	the	management	and	

treatment	of	generalized	pustular	

psJ	Dermatol.	2018;45:	1235-70.）。	

	

Ｄ．考察	

	SF-36v2 は現在最も国際的に使用さ

れている健康関連 QoL 尺度である。疾

患の種類に限定されない包括的QoL尺

度である。身体機能、日常役割機能（身

体）、体の痛み、全体的健康観、活力、

社会生活機能、日常役割機能（精神）

心の健康の８つの健康概念を測定す

る。我々は旧調査群で下位尺度が低下

していることを報告している。昨年度

までの調査でこれらの要素の平均値

のみで比較すると現調査群の方が旧

調査群よりも総じて点数が高いこと

が分かった。特に全体的健康感、社会

生活機能、心の健康に関しては有意に

改善がみられた。しかし、日本国民の

平均（50 点）と比較すると依然として

低かった。今回はさらに重症度などと

の相関を調べたが、統計学的に有意な

差はなかった。これは本調査が横断的

な調査であり、治療中の患者が多くを

占め、重症度が必ずしも病勢の活動時

期と一致していないためと考えられ

る。前向き調査にてさらにデータを集

める必要がある。	

	 さらに生物学的製剤との関連性を

検索した。日常役割機能において、生

物学的製剤を使用していた群の方が

有意に点数が高かった。一般的に生物

学的製剤は重症な患者に用いること

が多いため、バイアスが存在する可能

性がある。これらのバイアスを回避す

るためには一人の患者の継続的なデ

ータが必要である。現在、初診、再発

の患者を対象とした前向き研究を行

っている。	

	

Ｅ．結論	

治療の発達により GPP患者の QoLは

ある程度改善している。下位尺度の体

の痛みや日常役割機能などは改善が

みとめられておらず、今後その要因の

検索とその解決に向けた対策が必要

である。	

	膿疱性乾癬（汎発型）診療ガイドラ
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イン	 2014 年版を英訳し、抗 IL-17

抗体製剤の項を追記した。	

	

Ｆ．健康危険情報	

なし	

	

Ｇ．研究発表（平成 30 年度）	

論文発表	

1. Hideki	Fujita,	Tadashi	Terui,	

Koremasa	Hayama,	Masashi	

Akiyama,	Shigaku	Ikeda,	

Tomotaka	Mabuchi,	Akira	Ozawa,	

Takuro	Kanekura,	Michiko	

Kurosawa,	Mayumi	Komine,	Kimiko	

Nakajima,	Shigetoshi	Sano,	

Osamu	Nemoto,	Masahiko	Muto,	

Yasutomo	Imai,	Kiyofumi	

Yamanishi,	Yumi	Aoyama,	Keiji	

Iwatsuki.	Japanese	guidelines	

for	the	management	and	

treatment	of	generalized	

pustular	psoriasis:	The	new	

pathogenesis	and	treatment	of	

GPP.	J	Dermatol.	2018;45:	

1235-70.	

	

2. Tamayo	Yamashita,Toshihisa	

Hamada1,Yuka	Maruta,Ai	Kajita,	

Yoji	Hirai,Shin	

Morizane,Soichiro	

Watanabe,Kazumitsu	

Sugiura,Keiji	Iwatsuki.	An	
effective	and	promising	

treatment	with	adalimumab	for	

impetigo	herpetiformis	with	

postpartum	flare-up.	Int	J	
Dermatol.	2019;	58:350-353.	

	

	

	

	

	

	

3. 照井	 正：【Immunology～領域を

超えた挑戦～】	Ps 領域	 膿疱性

乾癬の診断と治療.	クリニシア

ン.	2018;	65:898-903.	

	

学会発表	

	 なし	

	

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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図１：SF-36 の各要素	 旧調査群と現調査群の比較	

	

	

	
人数 P F R P B P G H V T SF R E M H

生物学的製剤の利用有 38 46.9 43.9 44.8 43.0 43.5 47.7 41.4 44.7

生物学的製剤の利用無 47 20.5 37.5 45.0 44.1 47.5 45.3 39.2 33.9

p値 85 0.144 0.047 0.953 0.591 0.119 0.367 0.548 0.414	
表 1	生物学的製剤使用との関連	

PF:	身体機能、RP:日常役割機能、BP：体の痛み、GH:全体的健康感、VT:活力、

SF:社会生活機能、RE:日常役割機能（精神）、RE:	心の健康	
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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	

稀少難治性皮膚疾患に関する調査研究	

	

表皮水疱症の疫学調査実施に向けた新規病型の文献調査と疫学調査要旨の作成	

	

研究分担者	 		澤村大輔	 	弘前大学大学院医学研究科皮膚科学講座	 教授	

石河	 晃	 	東邦大学医療センター大森病院皮膚科	 教授	

玉井克人	 	大阪大学大学院医学系研究科寄附講座	 教授	

黒沢美智子	順天堂大学医学部衛生学講座	 准教授	 	 	

	

	 研究要旨	 	

	 	 表皮水疱症は、皮膚基底膜領域接着構造蛋白の遺伝的欠損ないし機能

破綻により、日常生活の外力で皮膚に水疱・潰瘍を形成する遺伝性水疱

性皮膚疾患の総称である。組織学的水疱形成レベルにより、単純型、接

合部型、栄養障害型の主要 3病型に分類される。また、poikiloderma と

光線過敏を特徴としるキンドラー症候群が表皮水疱症の病型に追加され

た。近年、皮膚に機械的水疱を生じる新たな遺伝性皮膚疾患が複数同定

されており、これらを表皮水疱症の病型とするかどうかは国際的な議論

となっている。平成 30 年度は、これら新規遺伝性水疱性疾患について文

献的整理をすすめつつ、本邦における表皮水疱症各病型の実態を調査す

るための疫学調査実施に向けて、表皮水疱症患者会との連携を深めると

共に。疫学調査内容の要旨を作成した。	

	

Ａ．研究目的	

表皮水疱症は、表皮基底層で水疱を

形成する単純型、表皮・基底膜間で水

疱を形成する接合部型、基底膜直下の

真皮内で水疱を形成する栄養障害型、

いずれのレベルでも水疱を形成し、

poikiloderma と光線過敏を特徴とす

るキンドラー症候群に分類される。	

近年、皮膚に機械的水疱を形成する

多くの新しい遺伝性疾患の原因遺伝

子が同定され、表皮水疱症の病型に含

めるかどうかが国際的に議論されて

いる。平成 30 年度は、これらの新規

表皮水疱症関連疾患を現在の表皮水

疱症主要4病型に追加すべきかの議論

を進めることを目的に文献的整理を

進めた。	

一方、本邦における表皮水疱症の疫	

	

学調査は平成6年以降実施されておら

ず、表皮水疱症各病型の患者数やその

重症度の現状把握は、現在の表皮水疱

症医療における在宅難治性皮膚疾患

処置指導管理、さらに今後の治療法開

発の観点からも極めて重要である。平

成 30 年度は、今後進める表皮水疱症

疫学調査に向けて患者会との連携を

深めると共に、疫学調査実施内容の要

旨を作成した。	

	

Ｂ．研究方法	

１）表皮水疱症関連新疾患の整理	

新たな表皮水疱症関連疾患につい

ては、文献調査に基づき、その水疱形

成部位の組織学的レベルについて整

理した。	

２）表皮水疱症疫学調査のための準備	
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	 本邦における表皮水疱症患者数と

その内訳に関する最新情報を得て、医

療行政や新たな治療法開発の基盤を

整備するため、本邦に存在する二つの

表皮水疱症患者会である「あせび会」

と「表皮水疱症友の会」との連携を進

めた。また、表皮水疱症疫学調査内容

の要旨作成を進めた。	

	

（倫理面への配慮）	

患者の同意が必要な臨床研究は実

施していない。	

	 	

Ｃ．研究結果	

１）皮膚に機械的水疱を形成する新た

な遺伝性皮膚疾患の整理	

	 現在本邦の表皮水疱症診断基準で

定義している病型と原因分子は、	

単純型：Keratin	5	(KRT5)、14	(KRT14)、
Plectin	(PLEC)、	

接合部型：Laminin332	(LAMA3,	LAMB3,	

LAMC2)、Type	XVII	collagen	(COL17A1)、

Integrinα6β4	(ITGA6,ITGB4)、	

栄 養 障 害 型 ： Type	 VII	 collagen	

(COL7A1)	、	

キ ン ド ラ ー 症 候 群 ： Kindlin-1	

(FERMT1)	

である。	

一方、新たな表皮水疱症病型として、

単 純 型 ： Kelchi-like	 member	

24(KLHL24) 、 	 BPAG1e(DST) 、

Exophilin5	(EXPH5)、Tetraspanin24	

(CD151)、接合部型：Integrin	a3	

(ITGA3)、が提唱され、さらに、表皮

内水疱をきたす単純型表皮水疱症の

関連病態として、	

(1)	 Peeling	 skin	 disorders ：

Transglutaminase	5	(TGM5)、Cystatin	

A	(CSTA)、Cathepsin	B	(CTSB)、Serin	

protease	inhibitor	8	(SERPINB8)、

Filaggrin	2	(FLG2)、Corneodesmosin	

(CDSN) 、 Calpastatin	 (CAST) 、

Desmoglein１(DSG1)、LEKTI	(SPINK5)、

(2)	 Desmosomal	 disorders ：

Desmoplakin	 (DSP) 、 Plakoglobin	

(JUP)、Plakophilin	1	(PKP1)、(3)	

Keratopathic	disorders：keratin	1	

(KRT1)、10	(KRT10)、2	(KRT2)、が報

告されている。	

	

２）患者会との連携	

	 医療機関に対するアンケートを基

盤とする疫学調査に加えて、患者会と

の連携による情報交換を目的として、

表皮水疱症患者会との連携を深めた。

具体的には、表皮水疱症患者会である

「あせび会」と「表皮水疱症友の会」

において、それぞれ講演会・交流会

（2018年11月3日）、全国交流会（2018

年 12 月 1 日）に参加し、相互に情報

を共有するとともに、協力体制を強化

した。	

	

３）表皮水疱症疫学調査要旨	

	 表皮水疱症患者の実態を把握する

目的で、表皮水疱症疫学調査を実施す

るために、調査内容要旨（案）を作成

した。その内容は以下の通り。	

（１）表皮水疱症全体の本邦患者数推

定、（２）各病型の本邦患者数推定、

（３）在宅処置必要患者数、（４）栄

養障害型におけるSCCの発生頻度と発

症年齢、（５）合併症の発生頻度と合

併時期、（６）遺伝子診断実施頻度と

その費用、（７）出生前診断の件数、

（８）身障者手帳取得状況	

	

Ｄ．考察	

	 本邦における表皮水疱症診断基準、

重症度判定基準で認定している病型

は 11 病型である。一方、2014 年の表

皮水疱症国際コンセンサス会議では、

18 病型、さらに表皮内に水疱を形成す

る 15 病型が表皮水疱症関連病型とし

て報告されている。今後、国際表皮水

疱症分類コンセンサス会議における
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分類改訂内容を把握しつつ、本邦にお

ける表皮水疱症分類を整理する必要

がある。	

	 表皮水疱症患者の実態を把握する

ことは、表皮水疱症の医療行政におけ

る基盤情報を得る上で極めて重要で

ある。しかし、表皮水疱症疫学調査は

平成 6年以降、約 25 年間実施されて

いない。現在の患者数とその病型を把

握するためには、医療機関を通したア

ンケート調査と共に、患者会と連携し

て情報を共有することは極めて有用

と考える。実際、患者会との連携によ

り医療行政内容の理解を深めるとと

もに、その課題の把握が可能となる。	

	 疫学調査については、本邦における

表皮水疱症全体患者数および各病型

患者数の把握が最重要項目である。表

皮水疱症は年齢と共に症状が軽くな

る傾向がある病型もあり、難病受給者

保有数と実患者数は乖離があるがそ

れを推定する方法がない。新生児期〜

小児期の表皮水疱症受診者の年齢別

患者数をみれば症状改善などにより

受診しなくなってゆくなどの受診動

向が明らかになり、患者数推計をより

正確に行うことができるかもしれな

い。	
	

Ｅ．結論	

表皮水疱症の及びその関連病態の

現状を把握し、今後の疫学調査に向け

て患者会との連携を深めると共に、調

査内容の要旨を作成した。	

	

Ｆ．健康危険情報	

なし	

	

Ｇ．研究発表（平成 30 年度）	

論文発表	

1. The	administration	of	

high-mobility	group	box	1	

fragment	prevents	

deterioration	of	cardiac	

performance	by	enhancement	of	

bone	marrow	mesenchymal	stem	

cell	homing	in	the	

delta-sarcoglycan-deficient	

hamster.	Kido	T,	Miyagawa	S,	

Goto	T,	Tamai	K,	Ueno	T,	Toda	K,	

Kuratani	T,	Sawa	Y.	PLoS	One.	

2018	Dec	5;13(12):e0202838.	

doi:	

10.1371/journal.pone.0202838.	

eCollection	2018.	

	

2. Ho	YT,	Shimbo	T,	Wijaya	E,	Ouchi	

Y,	Takaki	E,	Yamamoto	R,	Kikuchi	

Y,	Kaneda	Y,Tamai	K.	Chromatin	

accessibility	identifies	

diversity	in	mesenchymal	stem	

cells	from	different	tissue	

origins.	Sci	Rep.	2018	Dec	

10;8(1):17765.	

	

3. Okada	A,	Shimbo	T,	Endo	M,	Iwai	

S,	Kitayama	T,	Ouchi	Y,	Yamamoto	

R,	Takaki	E,	Yamazaki	S,	Nishida	

M,	Wang	X,	Kikuchi	Y,	Tomimatsu	

T,	Kaneda	Y,	Kimura	T,	Tamai	K.	

Transcriptionally	distinct	

mesenchymal	stem/stromal	cells	

circulate	in	fetus.	Biochem	

Biophys	Res	Commun.	2019	Mar	16.	

pii:	S0006-291X(19)30410-3.		

	

4. Masunaga	T,	Kubo	A,	Ishiko	A:	

Splice	site	mutation	in	COL7A1	

resulting	in	aberrant	in-frame	

transcripts	identified	in	a	

case	of	recessive	dystrophic	

epidermolysis	bullosa,	

pretibial.	Journal	of	

Dermatology.	

45:742-745.2018.6.	
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5. Yoshida	K,	Sadamoto	M,	Sasaki	T,	

Kubo	A,	Ishiko	A:	Junctional	

epidermolysis	bullosa	without	

pyloric	atresia	due	to	a	

homozygous	missense	mutation	in	

ITGB4.	J	Dermatol.	doi:	

10.1111/1346-8138.14591.	[Epub	

ahead	of	print].2018.8.	

	

6. Ueda	K,	Kawai	T,	Senno	H,	

Shimizu	A,	Ishiko	A,	Nagata	M.:	

Histopathological	and	electron	

microscopic	study	in	dogs	with	

patellar	luxation	and	skin	

hyperextensibility.	J	Vet	Med	

Sci.	80(8):1309-1316.2018.8.	

	

7. 石河晃：表皮水疱症.実践！皮膚

病理道場.2:175-176.2018.4.	

	

8. Fukui	T,	Sawamura	D:	Severe	

Kaposi’s	varicelliform	

eruption	in	mild	

atopicdermatitis	complicated	

by	rhabdomyolysis:	A	case	

report.	J	Cutan	Immunol	Allergy.	

2018;1:1–2.	

doi:10.1002/cia2.12013.	

	

9. Minakawa	S,	Nakajima	K,	Kaneko	

T,	Matsuzaki	Y,	Takahata	T,	

Itabashi	C,	Kayaba	H,	Sawamura	

D:	Thymus	and	activation‐

regulated	chemokine	elevation	

and	lymphocytosis	in	a	case	of	

diffuse	large	B‐cell	lymphoma.	

J	Cutan	Immunol	Allergy.	

2018;1:41–43.	

doi:10.1002/cia2.12005.	

	

10. Komori	T,	Dainichi	T,	Masuno	Y,	
Otsuka	A,	Nakano	H,	Sawamura	D,	

Ishida-Yamamoto	A,	Kabashima	

K：	p.Glu477Lys	mutation	in	

keratin	5	is	not	necessarily	

mortal	in	generalized	severe	

epidermolysis	bullosa	simplex.	

J	Dermatol.	

2018;45(8):e209-e210.	doi:	

10.1111/1346-8138.14258.	

	

11. Nakagawa	K,	Minakawa	S,	
Sawamura	D：Melanin	Radicals	in	

Paraffin-embedded	Melanoma	

Investigated	Using	

Surface-type	Dielectric	

Resonator	for	X-band	EPR.	Anal	

Sci.	2018;34(7):837-840.	doi:	

10.2116/analsci.18P055.	

	

12. Hattori	M,	Ishikawa	O,	Oikawa	D,	
Amano	H,	Yasuda	M,	Kaira	K,	

Ishida-Yamamoto	A,	Nakano	H,	

Sawamura	D,	Terawaki	SI,	

Wakamatsu	K,	Tokunaga	F,	

Shimizu	A：In-frame	

Val216-Ser217	deletion	of	KIT	

in	mild	piebaldism	causes	

aberrant	secretion	and	SCF	

response.	J	Dermatol	Sci.	

2018;91(1):35-42.	doi:	

10.1016/j.jdermsci.2018.03.01

2.	

	

13. Matsuzaki	Y,	Takahashi	M,	
Minakawa	S,	Jin	K,	Nakano	H,	

Sawamura	D：Cutaneous	

collagenous	vasculopathy	

induced	by	the	vascular	

endothelial	growth	factor	

receptor	inhibitor	axitinib.	

Int	J	Dermatol.	

2018;57(12):e167-e169.	doi:	

10.1111/ijd.14243.	

	

14. Jin	K,	Matsuzaki	Y,	Akasaka	E,	
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Fukui	T,	Sagara	C,	Nakano	H,	

Sawamura	D：Irreversible	

bilateral	cyanosis	of	the	hands	

caused	by	hypothenar	hammer	

syndrome	with	systemic	

sclerosis.	Eur	J	Dermatol.	

2018;28(4):525-526.	

doi:10.1684/ejd.2018.3311.	

	

15. Minakawa	S,	Matsuzaki	Y,	Terui	
K,	Kayaba	H,	Sawamura	D：

Tuberculous	granuloma	

developed	9	years	after	

bacillus	Calmette-Guérin	

vaccination	in	a	patient	with	

immunodeficiency.	J	Dermatol.	

2018：45(11)：e293-e295.	doi:	

10.1111/1346-8138.14468.	

	

16. Murakami	Y,	Sakai	S,	Takeda	K,	
Sawamura	D,	Yoshida	K,	Hirose	T,	

Ikeda	C,	Mani	H,	Yamamoto	T,	Ito	

A：Autistic	traits	modulate	the	

activity	of	the	ventromedial	

prefrontal	cortex	in	response	

to	female	faces.	Neurosci	Res.	

2018;133:28-37.	doi:	

10.1016/j.neures.2017.11.003.	

	

17. Motegi	S,	Sekiguchi	A,	Fujiwara	
C,	Yamazaki	S,	Nakano	H,	

Sawamura	D,	Ishikawa	O:	A	case	

of	Birt-Hogg-Dub?	syndrome	

accompanied	by	colon	polyposis	

and	oral	papillomatosis.	Eur	J	

Dermatol.	2018;28(5):720-721.	

doi:10.1684/ejd.2018.3394.	

	

18. Komori	T,	Dainichi	T,	Otsuka	A,	
Nakano	H,	Sawamura	D,	

Ishida-Yamamoto	A,	Kabashima	K:	

Mild	dystrophic	epidermolysis	

bullosa	associated	with	

homozygous	gene	mutation	

c.6216+5G>T	in	type	VII	

collagen	ultrastructurally	

suggestive	of	the	decreased	

number	of	anchoring	fibrils.	J	

Dermatol.	

2018;45(11):e305-e306.	doi:	

10.1111/1346-8138.14337.	

	

19. Matsuzaki	Y,	Minakawa	S,	Sagara	
C,	Takiyoshi	N,	Nakano	H,	

Sawamura	D:	Spontaneous	

remission	of	

methotrexate-associated	

lymphoproliferative	disorder	

with	Epstein-Barr	virus	type	II	

latency.	Eur	J	Dermatol.	2018;	

28(5):	693-694.	doi:	

10.1684/ejd.2018.3372.	

	

20. Yaginuma	A,	Itoh	M,	Akasaka	E,	
Nakano	H,	Sawamura	D,	Nakagawa	

H,	Asahina	A:	Novel	mutation	

c.263A>G	in	the	ACVRL1	gene	in	

a	Japanese	patient	with	

hereditary	hemorrhagic	

telangiectasia	2.	J	Dermatol.	

2019,	46(1):e22-e24.	

doi:10.1111/1346-8138.14521.	

	

21. Matsui	A,	Akasaka	E,	Rokunohe	D,	
Matsuzaki	Y,	Sawamura	D,	Nakano	

H：The	first	Japanese	case	of	

familial	porphyria	cutanea	

tarda	diagnosed	by	a	UROD	

mutation.	J	Dermatol	Sci.	

2019;93(1):65-67.	

doi:10.1016/j.jdermsci.2018.1

1.004.	

	

22. Jin	K,	Matsuzaki	Y,	Akasaka	E,	
Nakano	H,	Sawamura	D：Pyoderma	

gangrenosum	triggered	by	
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学会発表	
1. Tamai	K:	Tissue	

regeneration-inducing	medicine	
for	EB.	JEFFERSON	MATRIX	
SYMPOSIUM,	Philadelphia,	PA,	
USA,	2018/05/14	
	

2. Tamai	K:	Circulating	
mesenchymal	stem	cells:	their	
function	and	possibility	as	a	
target	of	gene	therapy.	The	24th	
Annual	Meeting	of	Japan	Society	
of	Gene	and	Cell	Therapy,	Tokyo,	
2018/7/28	

	
3. Tamai	K:	Investigator	initiated	

clinical	trial	for	the	novel	

peptide	drug	mobilizing	

mesenchymal	stem	cells	from	

bone	marrow	to	accelerate	

tissue	regeneration.	 5th	

TERMIS	World	Congress	2018,	

2018/9/7	

	
4. 玉井克人:	 骨髄間葉系幹細胞を

標的とした体内再生誘導医療開
発.	第 72 回日本口腔科学会学術
集会,	2018 年 5 月 12 日,	名古屋
（シンポジウム）	

	
5. 玉井克人：	 他家骨髄由来間葉系

幹細胞を利用した表皮水疱症治
療の可能性.	第 66 回日本輸血・
細胞治療学会総会,	2018 年 5 月
25 日,	宇都宮（シンポジウム）	

	
6. 玉井克人:	 皮膚臓器の広がり：

皮膚から骨髄へ，骨髄から皮膚へ
の時空的広がり.	第117回日本皮
膚科学会総会,	2018年 5月 31日,	
広島（会頭特別企画）	

	
7. 玉井克人:	 骨髄間葉系幹細胞の

基礎と臨床.	第117回日本皮膚科
学会総会,	2018年 6月 2日,	広島
（教育講演）	

	
8. 玉井克人:	 表皮水疱症の再生医

療.	第 39 回日本炎症・再生医学
会,	2018 年 7 月 11 日,	東京（シ
ンポジウム）	

	
9. 玉井克人:	 表皮水疱症に対する

再生医療および遺伝子治療の展
望.	第 42 回日本小児皮膚科学会
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京（教育講演）	

	
10. 玉井克人:	 Circulating	

mesenchymal	stem	cells:	their	
function	and	possibility	as	a	
target	of	gene	therapy.	第 24
回日本遺伝子細胞治療学会学術
集会,	2018年 7月 28日,	東京（シ
ンポジウム）	

	
11. 玉井克人:	 Investigator	
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the	novel	peptide	drug	
mobilizing	mesenchymal	stem	
cells	from	bone	marrow	to	
accelerate	tissue	
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月 7 日,	京都（シンポジウム）	
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日,	旭川	

	
13. 玉井克人:	 壊死表皮と骨髄間葉

系幹細胞のクロストークによる
表皮再生メカニズム.第41回日本
分子生物学会年会,	2018 年 11 月
30 日,	横浜	
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14. 玉井克人：	 壊死細胞と骨髄間葉
系幹細胞のクロストークメカニ
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15. 玉井克人:	 末梢循環間葉系幹細

胞誘導医薬による抗加齢医療の
可能性,	第３回日本抗加齢協会
フォーラム,	2018 年 12 月 15 日,
大阪	

	
16. 玉井克人:	 生体内組織幹細胞補

充メカニズムを利用した幹細胞
再生誘導医薬開発.	第18回	日本
再生医療学会総会,	2019 年 3 月
21 日,	神戸（シンポジウム）	

	
17. 玉井克人:	 重症劣性栄養障害型

表皮水疱症に対する他家骨髄間
葉系幹/間質細胞移植.	第 18 回	
日本再生医療学会総会,	2019 年 3
月 23 日,	神戸（シンポジウム）	

	
18. Yoshida	K,	Sadamoto	M,	Sasaki	

T	,Kubo	A,	Ishiko	A.：Electron	
microscopy	and	
immunohistochemistry	provided	
a	clue	to	the	diagnosis	of	
junctional	epidermolysis	
bullosa	without	pyloric	atresia	
due	to	a	homozygous	missense	
mutation	in	ITGB4	.	7th	Joint	
Meeting	of	SSSR	&	SCUR,	
Asahikawa,Japan,	2018/10/4	

	
19. 足立太起，中村元泰，今井俊輔，

栗田昂幸，中田	茅，赤芝知己，
志水陽介，伊藤	崇，中川真理，

石河	晃：表皮水疱症患者に生じ
た SCC.第 34 回日本皮膚悪性腫瘍
学会学術大会，	2018 年 7 月 6 日,	
浜松	

	
20. 横田真樹，市村知佳，吉野春香，

木村理沙，石河	晃：痒疹型優性
栄養障害型表皮水疱症の 1例．第
881 回日本皮膚科学会東京地方会，	
2018 年 9 月 8 日,	東京	

	
21. 澤村大輔：遺伝子解析を行った皮

膚疾患：最近の症例を中心に.	日
本皮膚科学会北陸地方会第458回
例会（平成 30 年度北陸地方会生
涯教育講演会）,	2018 年 6 月 24
日,	金沢大学附属病院外来診療
棟（金沢市）	

	
22. 澤村大輔：遺伝子解析と皮膚疾患	

乾癬も含めて.日本皮膚科学会第
390回新潟地方会,	2018年 6月 30
日,	ホテルイタリア軒（新潟市）	

	
23. 澤村大輔：表皮水疱症における臨

床症状の発症時期に関して.第 15
回加齢皮膚医学研究会,	2019 年 3
月 9-10 日,	くまもと森都心プラ
ザ（熊本市）	

	
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	

稀少難治性皮膚疾患に関する調査研究	

	

先天性魚鱗癬の重症度、患者 QOL の全国疫学調査と	

診断基準・重要度分類の妥当性評価	

	

研究分担者	 池田志斈	 順天堂大学大学院医学研究科皮膚科学・アレルギー学	 教授	

	 	 	秋山真志	 名古屋大学大学院医学系研究科皮膚科学分野	 教授	

	 	 	 	 	 	 黒沢美智子	順天堂大学医学部衛生学講座	 准教授	

	

研究要旨	 	

	 	 年余に渡り、本研究分担者は本邦における先天性魚鱗癬の疫学調査を行い、

皮膚病変重症度、皮膚外臓器症状の重症度、及び、患者 QOL の全国調査を施行

してきた。本年度、これまでの調査結果をまとめたが、そのデータから、過去

に本研究分担者が策定した先天性魚鱗癬診断基準、及び、先天性魚鱗癬患者重

症度分類は、先天性魚鱗癬の各病型、各魚鱗癬症候群の患者において、診断基

準として妥当であり、重症度分類として正確なものであることが立証された。

さらに、本年度まとめた全国疫学調査の結果から、先天性魚鱗癬、魚鱗癬症候

群の患者の重症度と、QOL とは相関することが明らかになった。今後、当研究

分担者の活動にて得られた全国疫学調査の結果と、過去の研究で得られた先天

性魚鱗癬、魚鱗癬症候群患者の臨床データを統合し、先天性魚鱗癬診療ガイド

ラインを策定する予定である。	

	

研究協力者	

高木	 敦、込山悦子	 順天堂大学医学

部皮膚科	

武市拓也、村瀬千晶、滝	 奉樹	 名古

屋大学大学院医学系研究科皮膚科学

分野	

	

Ａ．研究目的	

先天性魚鱗癬の４病型、先天性魚鱗

癬様紅皮症、表皮融解性魚鱗癬、道化

師様魚鱗癬、魚鱗癬症候群の各病型の

臨床疫学像、患者重症度、QOL を全国

規模で調査し、その結果から、我々が

策定した、診断基準、並びに、患者の

重症度分類の妥当性を立証すること

が、本研究の目的である。	

	

Ｂ．研究方法	

	 これまでの我々の研究において、皮

膚疾患についての基幹臨床施設と考

えられる、日本全国の大学皮膚科、100

施設に、ハガキによる先天性魚鱗癬一

次疫学調査票を送付したところ、77

施設（返信率：77%）から回答を得る

事ができた。この回答結果から、27

施設において、先天性魚鱗癬に該当す

る症例の診療実態があることを把握

できた。それらの、先天性魚鱗癬一次

疫学調査票で診療実態があるとの回

答いただいた 27 施設のうち、本研究

の対象疾患に該当しない疾患の報告

であった 3施設を除外し、残る 24 施

設について、詳細な患者情報を得る為

に、先天性魚鱗癬二次臨床調査票を送

付した。この二次臨床調査票について、

21 施設（返信率：87.5%）から返信が

得られた。この二次臨床調査で詳細な

情報が得られた、先天性魚鱗癬・魚鱗

癬症候群の患者につき、それらの臨床

症状、重症度、QOL、診療実態につい
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て検討した。先天性魚鱗癬二次臨床調

査票の記載内容より、一次調査票での

返信内容の症例との相違などで6症例

を除外し、30 症例を本研究における患

者重症度評価対象に、また、13 症例を

QOL への影響の評価対象とした（添付

の論文、Murase	et	al.,	J	Dermatol	Sci	

92:	127-133,	2018 の Figure	1）。そ

れらの対象症例について、重症度と

QOL への影響を詳細に解析した。	

	

Ｃ．研究結果	

本研究分担者による先天性魚鱗癬の

全国疫学調査の結果解析に含まれた、

先天性魚鱗癬・魚鱗癬症候群の症例数

（全 30 症例）を以下に示す。	

	

１）道化師様魚鱗癬（5例）	

２）Netherton 症候群（6例）	

３）CHILD 症候群（7例）	

４）Sjӧgren-Larsson 症候群（5例）	

５）Keratitis-ichthyosis-deafness	

（KID）症候群（4例）		

６）Dorfman-Chanarin 症候群（1例）	

７）Trichothiodystrophy（2 例）	

	

これらの症例につき、先天性魚鱗癬二

次疫学調査票によって入手し得た、詳

細な臨床情報（先天性魚鱗癬重症度調

査票とDLQIから得られたデータ）を、

分析した結果、これまでに当班におい

て策定した先天性魚鱗癬診断基準、及

び、重症度分類は、妥当なものである

ことが確認された。また、重症度と、

患者QOLへの影響度との相関が明らか

になった（p<0.01）（添付の論文、

Murase	et	al.,	J	Dermatol	Sci	92:	

127-133,	2018 の Figure	2）。	

	

Ｄ．考察	

今回の疫学調査によって、魚鱗癬病型

間、魚鱗癬症候群間で臨床症状の多様

性が認められものの、いずれの魚鱗癬

病型、魚鱗癬症候群においても、過去

に我々の研究班が策定した先天性魚

鱗癬重症度分類は、的確に患者重症度

を反映するものであることが確認さ

れた。さらに、それらの重症度は、患

者 QOL への影響度と相関することが、

示された。しかしながら、本研究分担

者が今回解析した疫学調査データに

含まれていた、今回、我々が把握し得

た先天性魚鱗癬、魚鱗癬症候群症の例

数は限られたものであった。これから

は、さらに多数の先天性魚鱗癬（表皮

融解性魚鱗癬、常染色体劣性先天性魚

鱗癬、道化師様魚鱗癬、魚鱗癬症候群）

の症例において、患者情報を集積し、

重症度とQOLへの影響について調査を

発展させ、最終目標である先天性魚鱗

癬診療ガイドラインの策定を急ぐ予

定である。	

	

Ｅ．結論	

先天性魚鱗癬の臨床症状は多彩で

あり、また、重症度も症例によりバリ

エーションが大きい。さらに、魚鱗癬

症候群においては、疾患、症例により、

様々な重症度の、多様な皮膚外臓器症

状認められる。今回の先天性魚鱗癬の

重症度、患者 QOL の全国疫学調査によ

り、これまでに本研究分担者が策定し

た先天性魚鱗癬診断基準、及び、重症

度分類が妥当、かつ、適正なものであ

ることが立証された。また、重症度と

患者QOLへの影響度とが相関を示すこ

とも確認された。	

	

Ｆ．健康危険情報	

なし	

	

Ｇ．研究発表（平成 30 年度）	

論文発表	

1. Akiyama	M.	Early-onset	

generalized	pustular	psoriasis	

is	representative	of	
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autoinflammatory	

keratinization	diseases.	J	

Allergy	Clin	Immunol	143	(2):	

809-810,	2019.	

	

2. Lilly	E,	Bunick	CG,	Maley	AM,	

Zhang	S,	Spraker	MK,	Theos	AJ,	

Vivar	KL,	Seminario-Vidal	L,	

Bennett	AE,	Sidbury	R,	Ogawa	Y,	

Akiyama	M,	Binder	B,	Hadj-Rabia	

S,	Morotti	RA,	Glusac	EJ,	Choate	

KA,	Richard	G,	Milstone	LM.	More	

than	keratitis,	ichthyosis,	and	

deafness:	multisystem	effects	

of	lethal	GJB2	mutations.	J	Am	

Acad	Dermatol	80	(3):	617-625,	

2019.	

	

3. Murase	C,	Takeichi	T,	Shibata	A,	

Nakatochi	M,	Kinoshita	F,	Kubo	

A,	Nakajima	K,	Ishii	N,	Amano	H,	

Masuda	K,	Kawakami	H,	Kanekura	

T,	Washio	K,	Asano	M,	Teramura	

K,	Akasaka	E,	Tohyama	M,	Hatano	

Y,	Ochiai	T,	Moriwaki	S,	Sato	T,	

Ishida-Yamamoto	A,	Seishima	M,	

Kurosawa	M,	Ikeda	S,	Akiyama	M.	

Cross-sectional	survey	on	

disease	severity	in	Japanese	

patients	with	harlequin	

ichthyosis/ichthyosis:	

syndromic	forms	and	

quality-of-life	analysis	in	a	

subgroup.	J	Dermatol	Sci	92	(2):	

127-133,	2018.	

	

4. Takeichi	T,	Okuno	Y,	Kawamoto	A,	

Inoue	T,	Nagamoto	E,	Murase	C,	

Shimizu	E,	Tanaka	K,	Kageshita	

Y,	Fukushima	S,	Kono	M,	Ishikawa	

J,	Ihn	H,	Takahashi	Y,	Akiyama	

M.	Reduction	of	stratum	corneum	

ceramides	in	Neu-Laxova	

syndrome	caused	by	

phosphoglycerate	dehydrogenase	

deficiency.	J	Lipid	Res	59	(12):	

2413-2420,	2018.	

	

5. Takeichi	T,	Honda	A,	Okuno	Y,	

Kojima	D,	Kono	M,	Nakamura	Y,	

Tohyama	M,	Tanaka	T,	Aoyama	Y,	

Akiyama	M.	Sterol	profiles	are	

valuable	biomarkers	for	

phenotype	expression	of	

Conradi-Hünermann-Happle	

syndrome	with	EBP	mutations.	Br	

J	Dermatol	179	(5):	1186-1188,	

2018.	

	

6. Taki	T,	Takeichi	T,	Sugiura	K,	

Akiyama	M.	Roles	of	aberrant	

hemichannel	activities	due	to	

mutant	connexin26	in	the	

pathogenesis	of	KID	syndrome.	

Sci	Rep	8	(1):	12824,	2018.	

	

7. Kanekura	T,	Seishima	M,	Honma	M,	

Etou	T,	Eto	H,	Okuma	K,	Okubo	Y,	

Yamaguchi	Y,	Kambara	T,	Mabuchi	

T,	Suga	Y,	Morita	A,	Yamanishi	

K,	Tsuruta	D,	Itoh	K,	Yamaji	K,	

Ikeda	S:	Therapeutic	depletion	

of	myeloid	lineage	leukocytes	

by	adsorptive	apheresis	for	

psoriatic	arthritis:	Efficacy	

of	a	non-drug	intervention	for	

patients	refractory	to	

pharmacologics.	J	Dermatol.	

44(12):1353-1359,	2017	

	
8. Ohnishi	H,	Kadowaki	T,	Mizutani	

Y,	Nishida	E,	Tobita	R,	Abe	N,	

Yamaguchi	Y,	Eto	H,	Honma	M,	

Kanekura	T,	Okubo	Y,	Seishima	M,	
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Fukao	T,	Ikeda	S:	Genetic	

background	and	therapeutic	

response	in	generalized	

pustular	psoriasis	patients	

treated	with	granulocyte	and	

monocyte	adsorption	apheresis.	

Eur	J	Dermatol.	28(1):108-111,	

2018	

	
9. Fujita	H,	Terui	T,	Hayama	K,	

Akiyama	M,	Ikeda	S,	Mabuchi	T,	

Ozawa	A,	Kanekura	T,	Kurosawa	M,	

Komine	M,	Nakajima	K,	Sano	S,	

Nemoto	O,	Muto	M,	Imai	Y,	

Yamanishi	K,	Aoyama	Y,	Iwatsuki	

K:	Japanese	guidelines	for	the	

management	and	treatment	of	

generalized	pustular	

psoriasis:	The	new	pathogenesis	

and	treatment	of	GPP.Japanese	

Dermatological	Association	

Guidelines	Development	

Committee	for	the	Guidelines	

for	the	Management	and	

Treatment	of	Generalized	

Pustular	Psoriasis.	J	Dermatol.	

45(11):1235-1270,2018	

	
10. Kurosawa	M,	Uehara	R,	Takagi	A,	

Aoyama	Y,	Iwatsuki	K,	Amagai	M,	

Nagai	M,	Nakamura	Y,	Inaba	Y,	

Yokoyama	K,	Ikeda	S:	Results	of	

a	nationwide	epidemiologic	

survey	of	autosomal	recessive	

congenital	ichthyosis	and	

ichthyosis	syndromes	in	Japan.	

J	Am	Acad	Dermatol.	2018	Sep	26.	

pii:	S0190-9622(18)32363-6	

[Epub	ahead	of	print]	

	

学会発表	

	 なし	

	

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（難治性疾患政策研究事業）	

分担研究報告書	

稀少難治性皮膚疾患に関する調査研究	

	

本邦弾性線維性仮性黄色腫患者の重症度判定ならびにガイドライン作成	

	

研究分担者		小池雄太	長崎大学大学院医歯薬学総合研究科皮膚病態学分野	 助教	

	

	 研究要旨	 	

弾性線維性仮性黄色腫は、弾性線維の変性、石灰化により結合組織の構築

的損傷を起こし、皮膚症状、視力障害、虚血性の心・脳・消化管障害などを

もたらす。本疾患は重症度が個人で大きく異なり、予後の正確な予測は困難

である。そのため、全国的実態調査、さらにそれに基づいた診断基準、重症

度判定基準を作成し、本邦患者の重症度の解析と国外の弾性線維性仮性黄色

腫患者との重症度、遺伝子変異を比較検討し、その結果を基に 2017 年に診療

ガイドラインを作成した。今後は重症度の規定因子や予後予測因子の解明を

目指す。	

	

研究協力者	

岩永	 聰	 	 長崎大学大学院医歯薬

学総合研究科	皮膚病態学	 助教	

	

Ａ．研究目的	

弾性線維性仮性黄色腫	

(Pseudoxanthoma	elasticum;	PXE)は

弾性線維の変性および石灰化が進行

性に起こり、皮膚、網膜、動脈など弾

性線維に富む組織が障害される。網膜

病変ならびに虚血性疾患はQOLを著し

く損なう場合もあり、早期診断、早期

介入が必要とされる。本研究では、本

邦の全国実態調査とPXEの責任遺伝子

であるABCC6遺伝子解析の結果を基に、

診断基準、重症度判定基準を作成し、

診療ガイドラインを作成することに

よって、最新の臨床研究に基づいた質

の高い診療の普及を目的としている。

また、重症度の規定因子や予後予測因

子を明らかにすることで、早期介入を

目指す。	

	

Ｂ．研究方法	

皮膚科、眼科、循環器科、消化器科な

ど、複数領域のメンバーで構成される

ガイドライン作成委員会を立ち上げ

た。ガイドラインには PXE 診断基準

（2017 年改訂版）、重症度分類などの

ガイドラインの概略に加えて、PXE 患

者を診療する上で想定されるクリニ

カルクエスチョンについて、エビデン

スに基づいた解説、推奨を記載した。

ガイドラインには、2015 年度までに行

った PXE 実態調査（臨床経過のデータ

を含む）の解析結果を、適宜引用した。	

PXE 実態調査（レジストリ）として、

本年度もホームページ、学会誌を通し

て全国に発信し、患者登録を行った。	

	

（倫理面への配慮）	 	

登録症例のプライバシーは、氏名を

明記せず暗号化し、入力されたコンピ

ュータはインターネットに接続せず、

またパスワードで厳重に管理してい

る。多施設患者登録ならびに遺伝子解

析については倫理委員会の審査をう

け、さらに患者より文書で同意を得て

から行っている。	

長崎大学で事前に審査を受けてい

る研究は以下の通りである。	

多施設患者登録システムによる、弾性
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線維性仮性黄色腫患者の臨床像、自然

経過、予後、病因、治療の反応性の解

析（平成 22 年 8 月 2 日～平成 32 年 3

月 31 日、承認番号 100802191-3）	

	

Ｃ．研究結果	

	 2017年11月に日本皮膚科学会ガイ

ドライン「弾性線維性仮性黄色腫診療

ガイドライン（2017年版）」として公

表した。以下に概要を示す。	

	

1. 背景と目的	

2. ガイドラインの位置づけ	

3. 資金提供者、利益相反	

4. エビデンスの収集	

5. エビデンスレベルと推奨度決定

基準	

6. 疾患概念、病態	

7. 診断基準（2017年改訂版）	

8. 重症度分類	

9. 治療	

10. クリニカルクエスチョン（CQ）	

	

CQは臓器毎に作成し、解説、推奨を記

載した。以下にCQの項目を示す。	

	

疫学CQ1：重症度基準で重症とされる

患者の割合は？	

皮膚CQ1：診断のために病変部の皮膚

生検は有用か？	

皮膚CQ2：皮疹の無いPXE疑い症例はど

のように診断するのか？	

眼CQ1：網膜色素線条のみの患者はど

のようにフォローすべきか？	

眼CQ2：血管新生に対してはどのよう

に治療するのか？	

心血管CQ1：虚血性心疾患のスクリー

ニングは必要か？	

心血管CQ2：PXEに合併する虚血性心疾

患は，それ以外の虚血性心疾患とどの

ように鑑別するのか？	

心血管CQ3：PXEに虚血性脳梗塞は合併

するか？	

心血管CQ4：ABCC6遺伝子変異と虚血性

心疾患の発症リスクに関連はある

か？	

心血管CQ5：虚血性疾患に対する治療

はどうするか？	

消化管CQ1：消化管出血の頻度はどの

くらいか？	

消化管CQ2：消化管病変のスクリーニ

ングは有用か？	

消化管CQ3：消化管出血に対して治療

はどうすべきか？	

産婦CQ1：妊娠，出産は可能か？	

産婦CQ2：妊娠はPXE患者である母体に

リスクがあるか？	

産婦CQ3：PXE患者の妊娠において胎児

にリスクはあるか？	

	

また本年度新たに８名の患者を新規

に PXE レジストリに登録し、解析を進

めている。	

	

Ｄ．考察	

	 「弾性線維性仮性黄色腫診療ガイド

ライン(2017 年版)」として公表したこ

とで、各医療者が PXE 患者に対して質

の高い診療を行うことが可能になっ

たと考える。レジストリ登録患者も順

調に増えており、今後新たな臨床情報

を得るため再検討を行う予定である。	

	

Ｅ．結論	

	 2017年に診療ガイドラインが完成

し、日本皮膚科学会を通して公表する

ことができた。現在、150症例を超え

る遺伝子解析が終了しており、今後は

その結果を基に今後は重症度や予後

を規定する因子の解明を目指す。また、

皮膚生検に代わる侵襲性の低い新た

な検査方法を模索していく。さらに、

皮膚科医だけではなくPXE患者の治療

を行う可能性がある内科医や眼科医

など幅広い診療科への啓蒙を行って

いく。	
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Ｆ．健康危険情報	

なし	

	

Ｇ．研究発表（平成 30 年度）	

論文発表	

1. Fukumoto	T,	Iwanaga	A,	Fukunaga	

A,	Wataya-Kaneda	M,	Koike	Y,	

Nishigori	C,	Utani	A:	

First-genetic	analysis	of	

atypical	phenotype	of	

pseudoxanthoma	elasticum	with	

ocular	manifestations	in	the	

absence	of	characteristic	skin	

lesions.	J	Eur	Acad	Dermatol	

Venereol.	32(4):	e147-e149,	

2018	

	

2. 岩永	 聰,	鍬塚	 大,	大久保佑

美,	小池雄太,	宿輪哲生,	鳥山	

史,	赤星吉徳,	穐山雄一郎,	今

福	 武,	宇谷厚志：

Pseudoxanthoma	Elasticum-like	

Papillary	Dermal	Elastolysis	8

例の検討	 -Pseudoxanthoma	

Elasticum との相違点を中心に-．

皮膚科の臨床，60(9):	1408-1412,	

2018	

3. 小池雄太,岩永	 聰,	大久保佑美,	

宮副治子：

Pseudo-Pseudoxanthoma	

elasticum．西日本皮膚科，80(3):	

179-180,	2018	

	

学会発表	

	 なし	

	

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（難治性疾患政策研究事業）	

分担研究報告書	

稀少難治性皮膚疾患に関する調査研究	

	

眼皮膚白皮症に関する研究：診療ガイドラインの啓蒙・普及と	

患者レジストリ体制の構築をめざす。	

	

研究分担者	 鈴木民夫	 山形大学大学院医学系研究科皮膚科学講座	 教授	

	

	研究要旨	

眼皮膚白皮症診療レベルの均てん化を目指し、診療ガイドラインを啓蒙・

普及させる努力をした。また、次世代シークエンサーを用いた網羅的色素異

常症原因遺伝子解析方法を確立し、遺伝子診断を通して眼皮膚白皮症患者の

レジストリ体制を構築した。

Ａ．研究目的	

眼皮膚白皮症は稀な疾患ではあり、

その発症頻度は数万人に１人と言わ

れている。そのため、多くの医師にと

って眼皮膚白皮症は臨床経験がない

疾患の一つである。そこで、①以前に

我々が作成した眼皮膚白皮症診療ガ

イドラインならびにその補遺の啓

蒙・普及を行うことにより、本症に対

する医療レベルの均てん化を目的と

する。②同時に本症の遺伝子診断を通

じて、患者レジストリの構築をめざす。	

	

Ｂ．研究方法	

① 既に眼皮膚白皮症診療ガイドライ

ン並びに補遺を日本皮膚科学会誌

に掲載している。そこで、さらに

理解を深めるため診療ガイドライ

ンの内容を講演会や学会、患者会

などで広報を行う。	

②	当科では眼皮膚白皮症疑い症例の

遺伝子診断を行いサブタイプの確

定を行っている。2007 年から 2017

年までに 154 例の遺伝子診断を行

ってきた。さらに症例を増やして、

レジストリの構築を行う。なお遺

伝子診断の方法は、次世代シーク

エンサー（NGS）を使用した網羅的

解析方法に変更した。	

（倫理面への配慮）	 	

研究内容については山形大学医学

部倫理委員会の承認を得ている。また、

個人の特定がなされないように十分

な配慮を行なう。	

Ｃ．研究結果	

① 本年度は、日本皮膚科学会、な

らびに 3 回の講演会（高松、大

坂、長崎）において本ガイドラ

インの内容について説明し、普

及を行った。	

② これまでに遺伝性色素異常症の

原因遺伝子として明らかになっ

ている遺伝子を含む32種類の遺

伝子を含むパネルを作成し、NGS

を使用して解析するという新し

い方法を導入した。眼皮膚白皮

症疑い患者はこの 1 年間で 4 例

増え、計 158 例のレジストリを

構築した。	

	

Ｄ．考察	

	 昨年に引き続いて、講演会や学会等

で眼皮膚白皮症診療ガイドライン並

びに補遺の説明をして啓蒙・普及に務

めたが、未だ認知度が低く、知識は浸

透していない。今後も地道な普及活動

が必要であり、地道な広報を続ける必

要がある。	

	 遺伝子診断については、32 遺伝子の

パネルを作成しNGSで解析する方法を
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採用してから、解析感度が上がり、従

来の方法では原因遺伝子が見つから

なかった 67 症例において、その半数

の症例において原因遺伝子が明らか

となった。今後も症例の蓄積に努め、

レジストリの拡充を目指す。なお、昨

年度の報告で記載したように眼皮膚

白皮症患者団体（LAN）で講演したが、

その際に眼皮膚白皮症患者として参

加した患児を遺伝子診断したところ、

実は眼皮膚白皮症ではなく、

Waardenburg 症候群であることが判明

したことから、遺伝子診断による確定

診断の重要性が改めて痛感させられ

た。	

	

Ｅ．結論	

今後とも、診療ガイドラインの啓

蒙・普及が重要であり、継続する必要

がある。また、遺伝子診断を通じて患

者レジストリ体制の構築を継続して

いくことが重要である。	

	

Ｆ．健康危険情報	

	 なし	

	

Ｇ．研究発表（平成 30 年度）	

論文発表	

1. Masaki	T,	Nakano	E,	Okamura	K,	

Ono	R,	Sugasawa	K,	Lee	MH,	Suzuki	

T,	Nishigori	C.:	A	case	of	

xeroderma	pigmentosum	

complementation	group	C	with	

diverse	clinical	features.	Br	J	

Dermatol.	2018	Jan	12.	(2018)		

	

2. Okamura	K,	Hayashi	M,	Nakajima	O,	

Kono	M,	Abe	Y,	Hozumi	Y,	Suzuki	

T.:	A	4-bp	deletion	promoter	

variant	(rs984225803)	is	

associated	with	mild	OCA4	among	

Japanese	patients.	Pigment	Cell	

Melanoma	Res.	32(1):79-84.	

(2018)		

	

3. Bae	JM,	Oh	SH,	Kang	HY,	Ryoo	YW,	

Lan	CE,	Xiang	LH,	Kim	KH,	Suzuki	

T,	Katayama	I,	Lee	SC;	East	Asia	

Vitiligo	Association.:	

Development	and	validation	of	

the	Vitiligo	Extent	Score	for	a	

Target	Area	(VESTA)	to	assess	

the	treatment	response	of	a	

target	lesion.	Pigment	Cell	

Melanoma	Res.	32(2):315-319.	

(2018)		

	

4. Tsutsumi	R,	Sugita	K,	Abe	Y,	

Hozumi	Y,	Suzuki	T,	Yamada	N,	

Yoshida	Y,	Yamamoto	O:	

Leukoderma	induced	by	

rhododendrol	is	different	from	

leukoderma	of	vitiligo	in	

pathogenesis:	A	novel	

comparative	morphological	study.	

J	Cutan	Pathol.	46(2):123-129.	

(2019)		

	

学会発表	

1. Tamio	Suzuki	,	et	al.	:	Multiple	

MC1R	variants	associated	with	

extensive	freckles	and	red	

hair	found	in	a	Mongolian	

family.	International	

Investigative	Dermatplogy	

2018,	Rosen	Shingle	Creek	

Resort,	Orlando,	Florida,	

2018/5/16-19		

	

2. Hereditary	hypopigmentary	

disorders:	a	better	

understanding	from	a	genetic	

view.	Tamio	Suzuki:	5th	

Eastern	Asia	Dermatology	
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Congress,	Dianchi	

International	Convention	&	

Exhibition	Center,	Kunming,	

China.	2018/6/20-23	

	

3. Chemical	vitiligo:	

instructive	evidence	that	we	

have	learned	from	

Rhododenol-induced	leukoderma.	

Tamio	Suzuki:	The	70th	KDA	

Annual	Autumn	Meeting	Seoul	

COEX	Intercontinental	Hotel,	

Seoul.	Korea,	2018/10/20-21	

4. 鈴木民夫：第 117 回日本皮膚科

学会総会学術大会EL2:白斑のup	

to	date「日本白斑学会設立の経

緯と目指すところ」.	リーガロ

イヤルホテル広島,	2018 年 5 月

31 日,	広島	

	

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（難治性疾患政策研究事業）	

分担研究報告書	

稀少難治性皮膚疾患に関する調査研究	

	

遺伝性血管性浮腫の治療実態に関する研究	

	

研究分担者	 秀	 道広	 広島大学大学院医歯薬保健学研究科皮膚科学	 教授	

	

	 研究要旨	 	

遺伝性血管性浮腫（hereditary	angioedema：HAE）は、非発作時には全く

無症状であるが、突然気道に出現する浮腫のために死に至ることもある重篤

な疾患である。発作時には、C1-INH 製剤を常備した医療機関への受診が必須

であるため、治療に関わる患者負担は大きく、2017 年に集計した患者アンケ

ート調査では、HAE 治療に対する満足度が低いことが明らかとなった。一方で、

本邦では自己注射可能なブラジキニン拮抗薬の治験が終了し、近い将来 HAE

の治療環境は大きく変化することが予想される。本研究では、治療環境の変

化に伴う患者負担および受診動態の変動を評価するために、これまで ICT を

用いた患者主体の継続的なHAEレジストリの構築を検討してきた。本年度は、

すでに大阪大学を中心に構築されている Rudy	Japan をプラットフォームとし、

新規に HAE を対象とした質問票の作成を行い、web フォーマットを完成させ、

HAE レジストリの稼働を開始した。	

Ａ．研究目的	

	 HAE は、C1 インヒビター（C1	

inhibitor：C1-INH）遺伝子の異常に

より皮下や粘膜に血管性浮腫を繰り

返す疾患である。特に顔面、四肢、消

化管に重篤な血管性浮腫をきたし、適

切な治療がなされないと死に至るこ

ともある疾患である。発作時の治療薬

としては、我が国では、C1-INH 製剤（ベ

リナート P®）に加え、自己注射が可能

なブラジキニン受容体 2拮抗薬（イカ

チバント）が2018年 11月に承認され、

在宅治療が可能となった。そのため、

HAE の発作に対する治療環境は大きく

変わりつつある。	

	 本研究では、より良い HAE 治療体制

の構築のため、HAE 患者の治療内容を

記録するレジストリを立ち上げ、我が

国における疾病と診療の実情を正確

に把握し、課題を明らかにすることを

目的とする。	

	

Ｂ．研究方法	

	 HAE 患者のレジストリの構築につい

ては、イギリスオックスフォード大学

が立ち上げた希少疾患のレジストリ

システム（Rudy）をプラットホームと

して、発作毎の質問票ならびに患者

QoL 調査票を作成し、患者自身が入力

したデータをレジストリシステム上

で収集する。	

	

（倫理面への配慮）	 	

レジストリシステム稼動に際しては、

Rudy のデータを管理する予定の大阪

大学を主施設とし、レジストリの内容

作成、患者への参加呼びかけなどを担

当する広島大学を含む倫理委員会の

承認を得たのち、患者ごとに研究計画

書を提示しながら説明を行い、同意を

得て施行する。	

	

Ｃ．研究結果	

大阪大学（医の倫理と公共政策学教

室）と共同研究で、すでに先行して稼

働しているオンラインのレジストリ
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システム（Rudy）	を雛形とし、HAE

に適した質問票の絞り込みや調査に

適した QoL 票、患者が使いやすいレイ

アウトなどを検討した。すでに日本版

Rudy を用いて大阪大学で研究してい

る他の希少疾患のレジストリシステ

ムを元に、2018 年 11 月より HAE での

運用を開始した。	

また、HAE の国際ガイドラインのア

ップデート（論文発表③）や新規治療

薬の解説（論文発表⑤、⑦）を行った。	

	

Ｄ．考察	

	 我が国の HAE 治療は、国際的な治療

水準から比べると治療オプションが

限られていたが、自己注射による在宅

治療が導入され、発作の治療は在宅へ

シフトし始めている。今後、ICT を活

用した患者自身が入力したデータを

集計し、治療効果および QoL などを検

討することは、より良い医療の立案と

提供に繋がると期待される。	

	

Ｅ．結論	

	 HAE のレジストリシステムを用いて、

疾病の実情を患者自身の記録より正

確に評価し、新たな治療薬導入に伴う

発作時の治療環境の変化を把握し、よ

り良い医療体制を構築したい。	

	

Ｆ．健康危険情報	

なし	

	

Ｇ．研究発表（平成 30 年度）	

論文発表	

1. Horiuchi	T,	Hide	M,	Yamashita	K,	

Ohsawa	I.	The	use	of	tranexamic	

acid	for	on-demand	and	

prophylactic	treatment	of	

hereditary	angioedema	–	a	

systematic	review.	Journal	of	

Cutaneous	Immunology	and	

Allergy.	1:	126-138,	2018.	

2. Yanase	Y,	Morioke	S,	Iwamoto	K,	

Takahagi	S,	Uchida	K,	Kawaguchi	

T,	Ishii	K,	Hide	I,	Hide	M.	
Histamine	and	TLR	ligands	

synergistically	induce	

endothelial-cell	gap-formation	

by	the	extrinsic	coagulating	

pathway.	J	Allergy	Clin	Immunol.	
141:	1115-1118,	2018.	

	
3. Maurer	M,	Magerl	M,	Ansotegui	I,	

Aygören-Pürsün	E,	Betschel	S,	

Bork	K,	Bowen	T,	Balle	Boysen	H,	

Farkas	H,	Grumach	AS,	Hide	M,	et	

al.	The	international	WAO/EAACI	

guideline	for	the	management	of	

hereditary	angioedema-the	2017	

revision	and	update.	World	
Allergy	Organization	J.	11:	

1-20,	2018.	

	

4. 秀	 道広.	腫れやむくみ、腹痛を

繰り返す難病の実態.	月刊	 難

病と在宅ケア 37:	49-53,	2018	

	

5. 岩本和真,	秀	 道広.	遺伝性血

管性浮腫の治療：イカチバント.	

臨床皮膚科 72:	111-114,	2018	

	

6. 秀	 道広.	序	 ～血管性浮腫で

進む病態の理解と診療ガイドラ

インの新展開～アレルギー・免疫

25:	1113-1116,	2018	

	

7. 秀	 道広,福永	 淳,	前原潤一,	

江藤和範.	遺伝性血管性浮腫の

急性発作を生じた日本人患者を

対象としたイカチバントの有効

性、薬物動態及び安全性評価のた

めの第Ⅲ相被盲検試験	アレルギ

ー	67:	139-147,	2018	
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学会発表	

濱川菜桜,	古結敦士,	山崎千里,	磯

野萌子,	久保田智哉,	高橋正紀,	真

鍋史朗,	武田理宏,	松村泰志,	今村

幸恵,	山本ベバリー・アン,	岩本和真,	

秀	道広,	加藤和人.	ICT を利用した

患者参画型の医学研究の実践.	日本

難病医療ネットワーク学会機関誌	

(2188-1006)6 巻 1 号	

Page130(2018.11)	

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（難治性疾患政策研究事業）	

分担研究報告書	

稀少難治性皮膚疾患に関する調査研究	

	

先天性魚鱗癬の疫学研究:	第 2 回全国疫学調査について	

	

研究分担者	池田	志斈	 	順天堂大学大学院医学研究科皮膚科学アレルギー学	教授	

											黒沢美智子	 順天堂大学医学部衛生学	 准教授	

											秋山	真志	 	名古屋大学大学院医学系研究科皮膚科学分野	 教授	

	

				研究要旨	 	

これまでに当班が取り組んだ先天性魚鱗癬の疫学研究は過去に2回実施した全国疫

学調査や重症度と QOL の調査等である。来年度には厚労省の指定難病データベースが

整う予定で、これらのデータを用いて日本における本疾患の臨床疫学像をさらに検討

していく。ここでは今年度海外の論文に掲載予定となった第 2回の全国調査結果につ

いて報告する。1 回目の全国調査は水疱を伴うケラチン症性魚鱗癬（表皮融解性魚鱗

癬）を対象に行い、その結果は論文として公表されている。2 回目の全国疫学調査は

水疱型を除く先天性魚鱗癬様紅皮症(非水疱型先天性魚鱗癬様紅皮症:NBCIE、葉状魚

鱗癬:LI、道化師様魚鱗癬:HI、魚鱗癬症候群:IS)について行い、今年度 Journal	of	the	

American	Academy	of	Dermatology に掲載されることとなった。本論文の投稿にあた

り、今後の研究を進める上で貴重なコメントもあったので報告する。本調査により、

日本における2005～9年(5年間)の本疾患受療患者数は220人(95%信頼区間180～260

人)と推計された。病型別には NBCIE	95 人(同 80～110 人)、LI	30 人(同 20～40 人)、

HI	15 人(同 10～20 人)、IS	85 人(同 50～120 人)推計された。全体では男女とも 10

歳未満が最も多かったが、10 歳代～60 歳以上まで分布していた。病型別には HI の 8

例は全て 10 歳未満であった。投稿にあたり本疾患で死亡しなかった症例は成長と共

に軽症化する傾向があるのかというコメントがあった。そこで 10 歳未満と 10 歳以上

の患者で異なる特徴があるか再分析した。NBCIE と LI の 10 歳以上に女性の割合が多

く、性差があることが認められた。また、10 歳以上の患者は全身性の皮疹が少ないこ

と、collodion	baby であった割合が少ないという特徴も認められたが、不明の割合も

多く本データで collodion	baby と死亡との関連を示すことはできなかった。年齢と

ともに臨床像が変化する可能性があるが、本調査では症例数が少なく、成長するにつ

れて軽症化するかどうか明確な傾向は認められなかった。本疾患の自然史を明らかに

するためには、今後遺伝子情報を含む出生時からの追跡調査(registry)が必要である

ことが示唆された。	

Ａ．研究目的	

	 本疾患は先天的異常により全身皮

膚に鱗屑、魚鱗癬症状を生じ、全身皮

膚に紅皮症を伴う遺伝性角化異常症

である。本疾患は 2008 年に難治性疾

患克服事業研究対象疾患となり、研究

班で様々な研究が開始された。	

これまでに当班が取り組んだ先天

性魚鱗癬の疫学研究は過去に2回実施

した全国疫学調査や重症度とQOLの調

査等である。来年度には厚労省の指定

難病データベースが整う予定となっ

ており、これらのデータを用いて日本

における本疾患の臨床疫学像をさら

に検討していく。	

先天性魚鱗癬の重症度とQOLについ

ては今年度の報告書で別途報告され

ているので、ここでは今年度海外の論
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文に掲載予定となった第2回の全国調

査結果について報告する。	

全国疫学調査の目的は全国の多施

設を対象に一次調査で本疾患の患者

数の推計を行い、二次調査で臨床疫学

像を明らかにすることである。1回目

の全国調査では水疱を伴うケラチン

症性魚鱗癬（表皮融解性魚鱗癬）を対

象に行い、その結果は Journal	of	the	

American	Academy	of	Dermatology	

(以下 JAAD)に掲載されている。2回目

の全国疫学調査は水疱型を除く先天

性魚鱗癬様紅皮症(非水疱型先天性魚

鱗癬様紅皮症:NBCIE、葉状魚鱗癬:LI、

道化師様魚鱗癬:HI、魚鱗癬症候

群:IS)について行い、今年度同じく

JAAD に掲載されることとなった。本論

文の投稿にあたり、今後の研究を進め

る上で貴重なコメントもあったので

報告する。	

	 	

Ｂ．研究方法	

	 先天性魚鱗癬の全国疫学調査は「難

病の患者数と臨床疫学像把握のため

の全国疫学調査マニュアル(旧特定疾

患の疫学に関する研究班作成)」に基

づいて実施した。当班では調査の前に

診断基準(診断の手引き)と二次調査

票を作成した。	

（倫理面への配慮）	 	

	 全国調査一次調査は対象施設の患

者数のみの報告であるので個人情報

を含まない。二次調査票は匿名化され

ており、個人が特定されるような氏名、

カルテ番号などの情報は含まない。本

調査の実施計画は順天堂大学の倫理

審査委員会の承認を得ている。	

	

Ｃ．研究結果とＤ．考察	

本調査は対象921科(皮膚科)のうち、

658科より回答があり、回収率は71.4%

と良好であった。2005～9 年の 5 年間

の本疾患の受療患者は220人(95%信頼

区間 180～260 人)と推計された(表 1)。

病型別にはNBCIE	95人(同80～110人)、

LI	30 人(同 20～40 人)、HI	15 人(同

10～20 人)、IS	85 人(同 50～120 人)

であった。	

二次調査は病型別に NBCIE	59 例、

LI	16 例、HI	8 例、IS	36 例の報告が

あった。全体では男女とも 10 歳未満

が最も多かったが、10 歳代～60 歳以

上まで分布していた。病型別には HI

の8例は全て10歳未満であった(表2)。	

表 3 に臨床疫学像を示す。JAAD の査

読者から本疾患で死亡しなかった症

例は成長とともに臨床像が変化して

いるか(成長と共に軽症化する傾向が

あるか)、小児と成人の患者で比較検

討が必要であるというコメントがあ

った。そこで 10 歳未満と 10 歳以上の

患者の症状に異なる特徴があるか再

分析したところ、NBCIE と LI の 10 歳

以上に女性の割合が多く、性差が認め

られた(表 2)。また、10 歳以上の患者

は全身性の皮疹が少なく、局限性が多

く、掌蹠角化がやや多い、という特徴

が認められた。また、10 歳以上の症例

は collodion	baby であった割合が少

ないという特徴もあったが不明の割

合も多く、本データで collodion	baby

と死亡との関連を示すことは難しか

った。年齢とともに臨床像が変化する

可能性はあるが、本調査では症例数が

少なく、成長するにつれて軽症化する

かどうか明確な傾向は認められなか

った。	

	 本疾患の自然史(natural	history)

を明らかにするためには、今後遺伝子

情報を含む出生時からの追跡調査

(registry)が必要であることが示唆

された。来年度は指定難病データベー

スと職域レセプトデータの分析も加

え、本疾患の臨床疫学像を明らかにし

ていく。	
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Ｅ．結論	

これまでに当班が取り組んだ先天

性魚鱗癬の疫学研究は過去に2回実施

した全国疫学調査や重症度とQOLの調

査等である。来年度には厚労省の指定

難病データベースが整う予定で、これ

らのデータを用いて日本における本

疾患の臨床疫学像をさらに検討して

いく。ここでは第 2回の全国調査結果

について報告する。2 回目の全国疫学

調査は水疱型を除く先天性魚鱗癬様

紅皮症(非水疱型先天性魚鱗癬様紅皮

症:NBCIE、葉状魚鱗癬:LI、道化師様

魚鱗癬:HI、魚鱗癬症候群:IS)につい

て行い、今年度 JAAD に掲載されるこ

ととなった。本論文の投稿にあたり、

今後の研究を進める上で貴重なコメ

ントも得られたので報告する。本調査

により、日本における 2005～9 年(5

年間)の本疾患受療患者数は 220 人

(95%信頼区間180～260人)と推計され

た。病型別にはNBCIE	95人(同80～110

人)、LI	30 人(同 20～40 人)、HI	15

人(同 10～20 人)、IS	85 人(同 50～120

人)であった。全体では男女とも 10 歳

未満が最も多かったが、10 歳代～60

歳以上まで分布していた。病型別には

HI の 8 例は全て 10 歳未満であった。	

投稿にあたり本疾患で死亡しなか

った症例は成長と共に軽症化する傾

向があるのかというコメントがあっ

た。そこで 10 歳未満と 10 歳以上の患

者で異なる特徴があるか再分析した

ところ、NBCIE と LI の 10 歳以上に女

性の割合が多く、性差が認められた。

また、10 歳以上の患者は全身性の皮疹

が少ないこと、collodion	baby であっ

た割合が少ないという特徴も認めら

れたが、不明の割合も多く本データで

collodion	baby と死亡との関連を示

すことはできなかった。10 歳未満と

10 歳以上の患者で臨床像が異なる可

能性があるが、本調査では症例数が少

なく、成長するにつれて軽症化するか

どうか明確な傾向は認められなかっ

た。	

本疾患の自然史を明らかにするた

めには、今後遺伝子情報を含む出生時

からの追跡調査(registry)が必要で

あることが示唆された。	

	

Ｆ．健康危険情報	

なし	

	

Ｇ．研究発表（平成 30 年度）	

論文発表	

1. Kurosawa	M,	Uehara	R,	Takagi	A,	

Aoyama	Y,	Iwatsuki	K,	Amagai	M,	

Nagai	M,	Nakamura	Y,	Inaba	Y,	

Yokoyama	K,	Ikeda	S:	Results	of	

a	nationwide	epidemiologic	

survey	of	autosomal	recessive	

congenital	ichthyosis	and	

ichthyosis	syndromes	in	Japan.	

J	Am	Acad	Dermatol.	2018	Sep	26.	

pii:	S0190-9622(18)	32363	6	

[Epub	ahead	of	print]	

	

2. Fujita	H,	Terui	T,	Hayama	K,	

Akiyama	M,	Ikeda	S,	Mabuchi	T,	

Ozawa	A,	Kanekura	T,	Kurosawa	

M,	Komine	M,	Nakajima	K,	Sano	

S,	Nemoto	O,	Muto	M,	Imai	Y,	

Yamanishi	K,	Aoyama	Y,	

Iwatsuki	K:	Japanese	

guidelines	for	the	management	

and	treatment	of	generalized	

pustular	psoriasis:	The	new	

pathogenesis	and	treatment	of	

GPP.	Japanese	Dermatological	

Association	Guidelines	

Development	Committee	for	the	

Guidelines	for	the	Management	

and	Treatment	of	Generalized	

Pustular	Psoriasis.	J	Dermatol.	

45(11):1235-	1270,2018	
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3. Akiyama	M.	Early-onset	

generalized	pustular	

psoriasis	is	representative	of	

autoinflammatory	

keratinization	diseases.	J	

Allergy	Clin	Immunol	143	(2):	

809-810,	2019.	

	

4. Murase	C,	Takeichi	T,	Shibata	

A,	Nakatochi	M,	Kinoshita	F,	

Kubo	A,	Nakajima	K,	Ishii	N,	

Amano	H,	Masuda	K,	Kawakami	H,	

Kanekura	T,	Washio	K,	Asano	M,	

Teramura	K,	Akasaka	E,	Tohyama	

M,	Hatano	Y,	Ochiai	T,	Moriwaki	

S,	Sato	T,	Ishida-Yamamoto	A,	

Seishima	M,	Kurosawa	M,	Ikeda	
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表 1	 5 年間に全国の医療機関で受療した水疱型を除く先天性魚鱗癬様紅皮症推計患者数	

	
	

	

	
表 2	 二次調査の水疱型を除く先天性魚鱗癬様紅皮症病型別性年齢分布	

	 NBCIE	 LI	 HI	 IS	 Total	

Age*	 Male	 Female	 Male	 Female	 Male	 Female	 Male	 Female	 Male	 Female	

<	9	 14	 7	 6	 1	 6	 2	 5	 10	 31	 20	

10-19	 6	 4	 1	 0	 0	 0	 3	 4	 10	 8	

20-29	 0	 3	 0	 2	 0	 0	 1	 3	 1	 8	

30-39	 3	 1	 1	 1	 0	 0	 2	 3	 6	 5	

40-49	 1	 4	 0	 1	 0	 0	 0	 0	 1	 5	

50-59	 2	 3	 0	 2	 0	 0	 0	 1	 2	 6	

60≤	 0	 3	 0	 1	 0	 0	 1	 2	 1	 6	

Unknown	 1	 7	 0	 0	 0	 0	 1	 0	 2	 7	

Total		 27	 32	 8	 8	 6	 2	 13	 23	 54	 65	

*
Age	at	the	secondary	survey	
NBCIE,	 non-bullous	 congenital	 ichthyosiform	 erythroderma;	 LI,	 lamellar	 ichthyosis;	 HI,	 harlequin	

ichthyosis;	IS,	ichthyosis	syndrome	
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表 3	 水疱型を除く先天性魚鱗癬様紅皮症病型別臨床疫学像	

	

	
NBCIE,	 non-bullous	 congenital	 ichthyosiform	 erythroderma;	 LI,	 lamellar	 ichthyosis;	 HI,	 harlequin	

ichthyosis;	IS,	ichthyosis	syndrome	
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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	

稀少難治性皮膚疾患に関する調査研究	

	

稀少難治性皮膚疾患の克服推進に向けた生体試料バンクの運営事業	

	

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	

	

	 研究要旨	 	

平成 21 年度に設立した生体試料バンク事業では、指定難病になっている稀

少難治性皮膚疾患 9疾患（天疱瘡、膿疱性乾癬（汎発型）、表皮水疱症、先

天性魚鱗癬、神経線維腫症、色素性乾皮症、結節性硬化症、類天疱瘡（後天

性表皮水疱症を含む）、弾性線維性仮性黄色腫）に関する生体試料の集積を

現在に至るまで継続して管理・運営してきた。しかしながら、過去 10 年間に

国立研究開発法人医薬基盤・健康・栄養研究所資源バンクに寄託された試料

数は 34 検体と極めて少なかったことから、現在のバンク事業を一旦終了し、

新たなシステムの構築を目指すことにした。	

	

共同研究者	

秋山真志	 名古屋大学大学院医学系
研究科皮膚病態学分野	
教授	

天谷雅行	 慶應義塾大学医学部				
皮膚科	教授	

池田志斈	 順天堂大学医学部皮膚科	
教授	

石河	 晃	 東邦大学医学部皮膚科学
講座	教授	

森実	 真	 岡山大学大学院医歯薬学
総合研究科皮膚科学分野	
教授	

金田眞理	 大阪大学大学院医学系研
究科皮膚科学分野						
准教授	

清水	 宏	 北海道大学大学院医学研
究科皮膚科学分野	 教授	

武藤正彦	 山口大学大学院医学系研
究科皮膚科学講座	 	 	
名誉教授	 	

錦織千佳子	 神戸大学大学院医学研
究科皮膚科学分野	教授	 	

橋本	 隆	 大阪市立大学大学院医学
研究科皮膚科	 特任教授	

坂手龍一	 医薬基盤・健康・栄養研究
所難病研究資源バンク	 	

山西清文	 兵庫医科大学皮膚科学	
主任教授	 	

Ａ．研究目的	

指定難病になっている9種類の稀少

難治性皮膚疾患（天疱瘡、膿疱性乾癬

（汎発型）、表皮水疱症、先天性魚鱗

癬、神経線維腫症、色素性乾皮症、結

節性硬化症、類天疱瘡（後天性表皮水

疱症を含む）、弾性線維性仮性黄色腫）

を生体試料収集のための研究対象疾

患（以下、当該 9疾患と略す）として、

全国レベルで多施設共同研究の形を

とり、持続可能な生体試料バンクの管

理・運営を行っていき、得られた研究

成果を診療ガイドラインの最適化な

どに生かしていくことを目的とする。	

	

Ｂ．研究方法	

本研究班に参加している各々の研

究機関から寄託された生体試料は、国

立研究開発法人医薬基盤・健康・栄養

研究所難病研究資源バンクとの共同

事業として推し進め、研究者（本研究

班内および班外）から生体試料の使用

申請が出されれば、本研究班内に設置

された生体試料提供管理委員会で審

議し妥当と判断されれば、先方当事者

との間で契約締結後、当該生体試料を
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無償分譲することにした。この際、両

当事者間における知的財産権の保護

にも留意した。	

	 また、山口大学医学部附属病院を受

診した汎発型膿疱性乾癬の患者1名に

ついて、書面を用いたインフォーム

ド・コンセントの後に末梢血を採血し、

ゲノム DNA を抽出して IL36RN 遺伝子

と CARD14 遺伝子をサンガー法で解析

した。	

	

（倫理面への配慮）	 	

研究課題名「稀少難治性皮膚疾患克

服のための生体試料の収集に関する

研究」については、山口大学医学部附

属病院において倫理審査を受け、承認

を得ている（H23-33-5）。なお、多施

設共同研究の体制をとるので関連す

る研究機関でも各々承認を依頼し、一

部の機関では既に承認を受けている。

また、乾癬の遺伝子解析研究について

も本学倫理委員会の承認を得ている

（H28-013-3）。	

	

Ｃ．研究結果	

平成 31 年 3 月までに医薬基盤・健

康・栄養研究所難病研究資源バンクに

寄託されている当該9疾患に係る生体

試料（DNA）は計34検体にとどまった。

そのうち、研究目的で共同研究機関お

よび第三者機関に分譲された試料は、

それぞれ5検体と1検体のみであった。

これらの経緯から、本バンク事業にお

いて、円滑かつ活発な試料の収集・保

管および有効な試料の再利用が行わ

れたとは言い難く、抜本的な見直しが

必要という結論に達した。	

平成 30 年度は、上記を踏まえ、本

バンク事業のシステムに問題点や限

界があることを平成 30 年 10 月 19 日

に開催された班会議で発表し、さらに、

皮膚科関連の諸学会でも共同研究者

と協議を重ねた結果、平成 31 年 3 月

31 日をもって一旦本研究を終了する

ことにした。倫理書類（H23-33-5）の

研究期間も平成31年 3月までであり、

一区切りをつけるのに適切な時期と

判断した。なお、バンクに保管されて

いる試料は、希望があれば提供元に戻

すことが可能である。	

遺伝子解析を施行した汎発型膿疱

性乾癬の患者には、IL36RN 遺伝子と

CARD14 遺伝子のどちらにも病的変異

を認めなかった。	

	

Ｄ．考察	

	 本バンク事業は、提供する試料が解

析が終了して不要となった余剰試料

であるにも関わらず、倫理審査や提供

時のMTAの手続きが煩雑であることか

ら、各共同研究機関から積極的な協力

を得ることが極めて困難であった。や

はり、試料を提供することで、提供元

にも何らかのbenefitがあるべきだっ

たと考える。例えば、サンガー法で候

補遺伝子に病的変異が同定されなか

った試料を基盤研に提供することで、

エクソーム解析や全ゲノム解析を行

ってもらえるなどの特典があれば、本

研究は円滑に進んだかもしれない。	

	 本事業で対象としている疾患の試

料は、各疾患を専門としている施設に

大量に保管されていることから、それ

らの施設が既に各疾患のバンクにな

っていると解釈することができる。し

たがって、今後に向けて最も重要なの

は、各研究機関に保管されている試料

の情報（どの疾患の試料がどれくらい

保管されているか）をデータベース上

で容易に把握できるようなシステム

を構築することである。例えば、研究

機関Aが研究機関Bに保管されている

試料を使用したい場合は、A と B の間

で個別に協議してもらう。そのような

ケースでは、倫理審査等の手続きも迅

速かつ円滑に行われ、有意義な研究が
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実施されると期待できる。	

Ｅ．結論	

過去 10 年間のバンク事業を振り返

り、平成 31 年度以降に、貴重な患者

試料をより有効に活用することがで

きる新たなシステムを構築していく

ことが重要である。	

	

Ｆ．健康危険情報	

なし	

	

Ｇ．研究発表（平成 30 年度）	

論文発表	
Yasuno	S,	Yamaguchi	M,	Tanaka	A,	Umehara	

K,	Okita	T,	Asano	N,	Kashiwagi	K,	

Shimomura	Y.	Case	of	generalized	
pustular	psoriasis	that	might	have	

progressed	from	terbinafine-induced	

acute	generalized	exanthematous	

pustulosis.	J.	Dermatol.	45(12):	
e328-e329,	2018.	

	

	

	

学会発表	

1. 村田真美,	浅野伸幸,	下村	 裕,	

氏家英之:	眼粘膜症状を呈した

後天性表皮水疱症の１例.	第 176

回日本皮膚科学会山口地方会,		

2018 年 7 月 22 日,	山口大学	

	

2. 三好由華,	下村	 裕,	冨永和行:	

BP180 の NC16A ドメイン以外に対

する自己抗体を検出した水疱性

類天疱瘡の１例.	第178回日本皮

膚科学会山口地方会,	2019 年 3

発 3 日,	山口大学	
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	 なし	
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      〜 プログラム・抄録集 〜 

 
       厚生労働科学研究費補助金 

難治性疾患政策研究事業 

 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 30 年度 合同総会 

 

 

 

 

  ＊ 日 時： 平成 30年 10月 19日（金）10：30～17：00 
  ＊ 場 所： 慶應義塾大学病院 1 号館 3 階 会議室 2 

       (住所) 〒160-8582  東京都新宿区信濃町 35 
            TEL  03-3353-1211（代表） 

 
 
 
 
<< 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 合同総会 >> 
    研究代表者 天谷雅行・橋本 隆 
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 会場交通案内（慶應義塾大学病院）  

＊＊ 交通機関及び所要時間 ＊＊ 

〈JR〉JR 総武線信濃町駅徒歩約 2分 

〈地下鉄〉都営大江戸線国立競技場駅徒歩約 7分 

URL : http://www.hosp.keio.ac.jp/kotsu/ 

→ 今回、集合場所は『 1 号館 3 階の （外来・検査） エレベーター前 』です。 

 

♦ キャンパス内地図： 

 

  

【会場】               

1 号館 3階会議室 2 



 4

 発表形式、その他  

▷ 発表時間 ： 『１演題』 につき  発表 6 分、ディスカッション 4 分 ‥☆計 10 分間 

▷ 対応ソフト・メディア 

 ① Windows  

・ 内蔵ソ フ ト： Windows 10、Power Point 2016 

・ 対応メディア： USB 

 

② Mac 

・ 内蔵ソ フ ト ： OSX Mountain Lion、Power Point 2011、Keynote 2009 

・ 対応メディア ： USB 

 

＊ プロジェクター（EPSON EB-W41） は RGB 出力です。パソコンをお持ち込みの場合で、

HDMI で出力される際には必ず、ご自身にてケーブルをご用意下さい。 
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＜プログラム＞   

10：30−10：50 

研究代表者挨拶      

  研究代表者 天谷雅行・橋本 隆         

10：50−11：00 
国立保健医療科学院よりご挨拶 

          国立保健医療科学院 研究事業推進官 

  政策技術評価研究部 上席主任研究官 

  厚生労働省大臣官房厚生科学課（併任）  

   武村真治 

11:00-11：50 

〜分担研究者成果発表 I（天 谷 班）〜 

                                             座長 澤村大輔  

01 自己免疫性水疱症患者における QOL 評価 

栗原佑一 1) 2)、山中 隼 1)、宮崎史帆里 1)、石井麻貴 1)、前大初美 1)、江上将平 1)、    

舩越 建 1)、高橋勇人 1)、谷川瑛子 1)、天谷雅行 1)、山上 淳 1) 

慶應義塾大学 1)、平塚市民病院 2) 

02 表皮水疱症全国疫学調査の実施に向けて 

玉井克人 1)、石河 晃 2)、黒澤美智子 3)、澤村大輔 4)  

大阪大学 1)、東邦大学 2)、順天堂大学 3)、弘前大学 4) 

03 汎発性膿疱性乾癬患者のQoL の変化（中間報告）ならびに診療ガイドラインの改訂 

葉山惟大 1)、藤田英樹 1)、照井 正 1)、岩月啓氏 2) 

日本大学 1)、岡山大学 2) 

 

         座長 石河 晃 

04 眼皮膚白皮症患者のターゲットリシーケンスによる網羅的遺伝子解析 

岡村 賢、鈴木民夫 

山形大学 

05 遺伝性血管性浮腫の ICT を用いた患者参加型の新しい臨床研究の試み 

岩本和真、秀 道広 

広島大学 

 

*** お昼休憩（11：50−13：00） *** 
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13：00 - 13：10  

厚生労働省よりご挨拶 

厚生労働省 健康局難病対策課 

              ご担当者様 

 

13：10 - 14：10 

〜分担研究者成果発表 II（天 谷 班）〜 

                                             座長 青山裕美  

06 自己免疫性水疱症における治療開始前スクリーニング検査の検討 

氏家英之、清水 宏 

北海道大学 

07 DPP4 阻害薬関連類天疱瘡の実態調査 進捗状況報告 

杉山聖子 1) 2)、青山裕美 2)  

川崎医科大学総合医療センター1) 、川崎医科大学 2) 

08 弾性線維性仮性黄色腫の研究事業における今後の展望 

岩永 聰、小池雄太、室田浩之 

長崎大学 

 

        座長 池田志斈 

09 Journal of the American Academy of Dermatology に掲載予定の先天性魚鱗癬論文について

‐ ”Results of a nationwide epidemiologic survey of autosomal recessive congenital ichthyosis and 

ichthyosis syndromes in Japan” 

黒沢美智子 1)、秋山真志 2)、池田志斈 3) 

順天堂大学医学部衛生学 1)、名古屋大学医学部皮膚科 2)、順天堂大学医学部皮膚科
3) 

10 道化師様魚鱗癬と魚鱗癬症候群の臨床疫学調査（平成３０年度集計結果） 

村瀬千晶 1)、武市拓也 1)、黒沢美智子 2)、池田志斈 3)、秋山真志 1) 

名古屋大学 1)、順天堂大学医学部衛生学 2)、順天堂大学皮膚科 3) 

11 稀少難治性皮膚疾患の生体試料バンク共同事業をどのように変革するか？ 

下村 裕１）、武藤正彦１）2)、秋山真志 3）、天谷雅行 4）、池田志斈 5）、石河 晃 6）、森実 真
7）、金田眞理 8）、清水 宏 9）、錦織千佳子 10）、 橋本 隆 11）、  坂手龍一 12）、山西清文
13） 

山口大学１）、山口県立総合医療センター2)、名古屋大学 3）、慶應義塾大学 4）、順天堂大

学 5）、東邦大学 6）、岡山大学 7）、大阪大学 8）、北海道大学 9）、神戸大学 10）、大阪市立大

学 11）、医薬基盤・健康・栄養研究所 12）、兵庫医科大学 
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*** 休憩（14：10 − 14：30）*** 

14：30 - 16：20   

〜分担研究者成果発表 Ⅲ（橋 本班）〜 

※演題 12 の座長は橋本 隆、演題 13 以降は前演題発表者の先生が、次の演題の座長

を務めて下さいますようお願いいたします。 

 

12 日本の臨床研究におけるデータ管理~REDCap の活用事例と今後の展望~ 
太田恵子 1)、新谷 歩 2) 

大阪市立大学医学部附属病院 臨床研究・イノベーション推進センター1)、大阪市立大 

学大学院医学研究科医療統計学 2) 

  13 自己炎症性皮膚疾患（Sweet 病、Schnitzler 症候群、Weber-Christian 症候群） 

金澤伸雄 

和歌山県立医科大学皮膚科学 

14 コケイン症候群の患者皮膚は高発がん性である 

森脇真一 

大阪医科大学皮膚科 

15 掌蹠角化症 

米田耕造 1)、坂本 圭 1)、金澤伸雄 2)、須賀 康 3)、山本明美 4)、秋山真志 5)、橋本 隆 6)  

大阪大谷大学薬学部臨床薬理学 1)、和歌山県立医科大学皮膚科学 2)、順天堂大学医

学部皮膚科 3)、旭川医科大学皮膚科学 4)、名古屋大学医学部皮膚科学 5)、大阪市立大

学医学部皮膚科学 6) 

16 ダリエ病の父娘例：長期経過に影響を及ぼす因子 

古村南夫 

福岡歯科大学総合医学講座皮膚科学分野 

17 疱疹状皮膚炎 

大畑千佳 1)、渡辺知佳子 2) 

久留米大学皮膚科 1)、防衛医大内科 2) 

18 家族性化膿性汗腺炎の診断基準の作成と化膿性汗腺炎のQoL調査 

葉山惟大、藤田英樹、照井 正 

日本大学 

19 Gorlin 症候群と Cowden 症候群 

立石千晴、鶴田大輔 

大阪市立大学大学院医学研究科皮膚病態学 

20 先天性毛髪疾患 

下村 裕 
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山口大学 

21 疣贅状表皮発育異常症の遺伝子診断：第 2報 

中野 創 

弘前大学 

22 穿孔性皮膚症 

川上民裕 

東北医科薬科大学皮膚科 

 

16：20−16：30 

事務局連絡（スケジュールその他） 

              事務局 山上 淳 

 

16:30−16：40 

閉会挨拶 

          研究代表者 橋本 隆 

 

17:30〜情報 交換会  



 9

<抄録集> 

01 自己免疫性水疱症患者における QOL評価 
栗原佑一 1) 2)、山中 隼 1)、宮崎史帆里 1)、石井麻貴 1)、前大初美 1)、    
江上将平 1)、舩越 建 1)、高橋勇人 1)、谷川瑛子 1)、天谷雅行 1)、山上 淳
1) 
慶應義塾大学 1)、平塚市民病院 2) 

  
 2013 年にオーストラリアから自己免疫性水疱症患者に対する疾患と治療に関する
QOL調査表が発表された。ABQOL（the autoimmune bullous disease quality of life）
と TABQOL（the treatment of autoimmune bullous disease quality of life）スコアと呼
ばれ、各々17 項目の質問で構成されている。ABQOL は疾患そのものによる QOL
の低下を、TABQOLは疾患に対する治療によるQOLの低下を反映する。現在、オ
ーストラリアのグループと協力しながら日本語版を作成中である。慶應義塾大学病
院では試行版の質問表票を用いて、2 つの質問票の相関性およびステロイド投与
量や臨床症状スコアとの関連について調査を行った。その結果、臨床症状スコアと
QOL スコアは相関性を示し、自己免疫性水疱症患者における QOL 調査において
有用と考えられた。 
 
02 表皮水疱症全国疫学調査の実施に向けて 
玉井克人 1)、石河 晃 2)、黒澤美智子 3)、澤村大輔 4)  
大阪大学 1)、東邦大学 2)、順天堂大学 3)、弘前大学 4) 
 

 単純型表皮水疱症およびキンドラー症候群が指定難病に追加認定されて以降、
皮膚科外来を受診する表皮水疱症患者は増加傾向にある。加えて、近年表皮内水
疱を生じる新たな遺伝性皮膚疾患が複数同定されており、これらを単純型表皮水
疱症の亜型として指定難病認定する場合、その病態や症状に応じて現行の診断基
準、重症度判定基準の改定が必要になると思われる。そこで、本邦における表皮水
疱症患者の医療機関受診状況とその内訳の詳細を把握し、将来の診断基準改定、
疾患レジストリ構築の基盤情報を得ることを目的に、平成 31 年度に表皮水疱症全
国疫学調査を実施することを目指し、本年度はその準備を開始する。 
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03 汎発性膿疱性乾癬患者の QoL の変化（中間報告）ならびに診療ガイドラインの
改訂 
葉山惟大 1)、藤田英樹 1)、照井 正 1)、岩月啓氏 2) 
日本大学 1)、岡山大学 2) 
 

H15～19 年に岡山大学が汎発性膿疱性乾癬(GPP)患者の QoL 調査を SF-36TM

を用いて行い、全体的健康感、社会機能生活、日常役割機能・精神で過半数の患
者の得点が低下していた。 
目的：10 年間の GPP 患者のQoL の変化を調べる。 
方法：臨床研修指定施設に依頼し、臨床症状、SF-36TM のデータを収集した。
SF-36TMの各要素は国民標準値を基準としたスコアリングを用いて解析した。 
結果：平成 30 年 1 月の時点で 76 名の患者のデータが集まり（現在群）、過去に
岡山大学で集めた 106 名のデータ（過去群）と比較した。統計学的解析の結果、患
者の各要素の点数は健常人の平均値よりは低いが、現在群の方が過去群よりも総
じて得点が高かった。下位尺度の全体的健康感、社会生活機能、心の健康は過去
群と比べ現在群は有意に改善がみられた。 
膿疱性乾癬（汎発型）診療ガイドラインの一部改訂を行い英訳した。現在、The 
Journal of Dermatology 誌に受理され、掲載予定である。 
 
04 眼皮膚白皮症患者のターゲットリシーケンスによる網羅的遺伝子解析 
岡村 賢、鈴木民夫 
山形大学 
 

 当科では 2007 年から眼皮膚白皮症（OCA）を呈する症例の遺伝子診断を SSCP
法によりスクリーニングしてきたが、約 40％の症例において原因遺伝子を同定する
ことができなかった。そこで、次世代シークエンサーを用いたターゲットリシーケンス
法による網羅的な解析法に切り替え、原因遺伝子不明約 40 症例の変異スクリーニ
ングを行った。その結果、16症例で原因遺伝子が明らかとなり、稀なサブタイプであ
る Hermansky-Pudlak 症候群 2, 3, 4, 6 型が計 6例含まれていることがわかった。タ
ーゲットリシーケンスは、現在のところ、コストと網羅性の観点から原因遺伝子スクリ
ーニング検査としては最善の方法と考える。問題点としては、indel 変異の検出や
promoter 領域のシークエンスに関しては不正確な場合があり、結果の解釈に注意
を要する。 
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05 遺伝性血管性浮腫の ICT を用いた患者参加型の新しい臨床研究の試み 
岩本和真、秀 道広 
広島大学 
 

 遺伝性血管性浮腫（HAE）は、非発作時には全く無症状であるが、突然気道に出
現する浮腫のために死に至ることもある重篤な疾患である。発作時には、C1-INH
製剤を常備した医療機関への受診が必須であるため、治療に関わる患者負担は大
きく、2017 年に集計した患者アンケート調査では、HAE 治療に対する満足度が低
いことが明らかとなった。一方で、本邦では自己注射可能なブラジキニン拮抗薬の
治験が終了し、近い将来 HAE の治療環境は大きく変化することが予想される。今
回、治療環境の変化に伴う患者負担および受診動態の変動を評価するために、
ICTを用いた患者主体の継続的なHAEレジストリを検討した。すでに大阪大学を中
心に構築されている Rudy Japan をプラットフォームとし、新規に HAE を対象とした
質問票の作成を行い、web フォーマットを完成させた。本年度中にHAEレジストリの
稼働を目指している。 
 
06 自己免疫性水疱症における治療開始前スクリーニング検査の検討 
氏家英之、清水 宏 
北海道大学 
 

 本研究班の取り組みとして、「類天疱瘡（後天性表皮水疱症を含む）診療ガイドラ
イン」を策定し、2017年 6月に日本皮膚科学会雑誌にて発表した。類天疱瘡群、天
疱瘡群の治療の第一選択は、多くの場合ステロイド全身投与である。ステロイド全身
投与が無効の場合は、他の免疫抑制剤の併用を検討する。それらの薬剤の投与期
間は長期となる場合が多く、免疫抑制に伴う種々の副作用の出現が懸念されること
から、使用開始に当たっては基礎疾患や合併症の把握が重要である。しかし、どの
検査を行うか一律に定められた基準はなく、個々の症例に応じて選択して行ってい
るのが現状である。医療経済の面からも、診断時にどの程度まで精査を進めるべき
かについては悩ましいことも多い。そのため、治療前の全身精査の必要性について
判断する指標とすべく、当科で経験した自己免疫性水疱症における治療開始前ス
クリーニングの各結果についてまとめたので報告する。 
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07 DPP4 阻害薬関連類天疱瘡の実態調査 進捗状況報告 
杉山聖子 1) 2)、青山裕美 2)  

川崎医科大学総合医療センター1) 、川崎医科大学 2) 

 
 2017 年の本合同総会においてジペプチジルペプチダーゼ(DPP)-4 阻害薬内服
中に発症する類天疱瘡の小規模調査結果とその課題を報告し調査票案を呈示し
た。それを元に実施した全国調査について、進捗状況を報告する。対象は 2016 年
1 月 1 日から 12 月 31 日の期間に、日本皮膚科学会認定主研修施設及び研修施
設皮膚科において新規で水疱性類天疱瘡と診断された患者である。2018年 1月に
各施設（669 施設）に参加意思を問う葉書を送付し、参加施設（131 施設）に３月末
に必要資料を送付した。調査票回収を 9 月中旬まで行い、集計解析を行った。実
際に調査票返信のあった施設は 93 施設（うち主研修施設 36、研修施設 57）で、症
例数は 700 例であった。結果を報告する。 
 
08 弾性線維性仮性黄色腫の研究事業における今後の展望 
岩永 聰、小池雄太、室田浩之 

長崎大学 
 

弾性線維性仮性黄色腫（PXE）は ABCC6 遺伝子異常により引き起こされる常染色
体劣性の遺伝性疾患であり、皮膚や眼、血管などの弾性線維に富む組織が障害さ
れる。しかしながら、これまでに有効な治療法がなく、重症度や予後を規定する因子
も明らかとなっていなかった。 
 我々はこれまで 150 人を超える PXE 患者の遺伝子検査を行い、そのデータを基
に診断基準、重症度分類を作成し、診療ガイドラインの策定を行ってきた。さらに、
PXE は遺伝子型と重症度に相関性がないことを明らかとした。今後、我々は疾患の
重症度、予後のバイオマーカーとして血中の抗石灰化作用を有するタンパクについ
て研究を行う予定である。また、皮膚生検に代わる新たな非侵襲的検査としての
HR-pQCT の可能性、更には治療法としてのピルビン酸内服療法の可能性につい
て言及する。 
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09 Journal of the American Academy of Dermatology に掲載予定の先天性魚鱗癬
論文について‐ ”Results of a nationwide epidemiologic survey of autosomal 
recessive congenital ichthyosis and ichthyosis syndromes in Japan” 
黒沢美智子 1)、秋山真志 2)、池田志斈 3) 
順天堂大学医学部衛生学 1)、名古屋大学医学部皮膚科 2)、順天堂大学医
学部皮膚科 3) 
 

当班で 2010 年度に水疱型を除く先天性魚鱗癬様紅皮症(非水疱型先天性魚鱗
癬様紅皮症:NBCIE、葉状魚鱗癬:LI、道化師様魚鱗癬:HI、魚鱗癬症候群:IS)の全
国調査を実施し、わが国の 2005～9 年の推計患者数と臨床疫学像を明らかにした。
この論文が近く JAAD に掲載されることになったので報告する。 
2009 年に当班で診断基準が作成され、全国の病院から病床規模別層化無作為抽
出された皮膚科を対象に一次調査(患者数推計)と二次調査(臨床疫学像)が行われ
た。5年間の水疱型を除く先天性魚鱗癬様紅皮症の受療患者は220人(95%信頼区
間 180～260 人)と推計された。病型別には NBCIE 95 人(同 80～110 人)、LI 30 人
(同 20～40 人)、HI 15 人(同 10～20 人)、IS 85 人(同 50～120 人)であった。二次調
査から病型別に性年齢分布、症状(皮疹の分布、紅皮症、鱗屑の性状、Collodion 
baby、等)を示した。年齢分布は NBCIE と LI の 10 歳以上に女性の割合が多く、性
差が認められた。出生時からの追跡調査(Registry)が望まれる。 
 
10 道化師様魚鱗癬と魚鱗癬症候群の臨床疫学調査（平成３０年度集計結果） 
村瀬千晶 1)、武市拓也 1)、黒沢美智子 2)、池田志斈 3)、秋山真志 1) 
名古屋大学 1)、順天堂大学医学部衛生学 2)、順天堂大学皮膚科 3) 

 
 平成27年度以降、我々は、全国の主要皮膚科診療施設、100施設を対象として、
道化師様魚鱗癬と魚鱗癬症候群について 2 段階に分けて臨床疫学調査を行って
きた。第 1次調査として、基本的な患者情報と受療状況を調査し、100施設中77施
設より回答を得た。該当症例ありとの回答のあった施設を対象に、第2次調査として
詳細な疫学調査を行い、計 7 疾患、30 例に関する情報を得た。今回の調査では、
現行の先天性魚鱗癬重症度調査票と患者 DLQI との関連性も検討した。本調査の
結果から、先天性魚鱗癬の患者では、重症度調査票による重症度と、患者 QOL の
低下度は相関することが明らかになった。また、Netherton 症候群は、食物アレルゲ
ン、環境アレルゲンに対するアレルギー獲得のリスク因子であること、KID 症候群の
患者は、皮膚感染症に罹患し易いことも示された。 
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11 稀少難治性皮膚疾患の生体試料バンク共同事業をどのように変革するか？ 
下村 裕１）、武藤正彦１）2)、秋山真志 3）、天谷雅行 4）、池田志斈 5）、石河 晃
6）、森実 真 7）、金田眞理 8）、清水 宏 9）、錦織千佳子 10）、 橋本 隆 11）、  
坂手龍一 12）、山西清文 13） 
山口大学１）、山口県立総合医療センター2)、名古屋大学 3）、慶應義塾大学
4）、順天堂大学 5）、東邦大学 6）、岡山大学 7）、大阪大学 8）、北海道大学 9）、
神戸大学 10）、大阪市立大学 11）、医薬基盤・健康・栄養研究所 12）、兵庫医
科大学 13） 
 

平成 21 年度に開始された稀少難治性皮膚疾患の生体試料バンク共同事業は、倫
理書類の関係上、本年度が節目の年となる。手続きの煩雑さや余剰試料を提供す
るという意義の低さなどから、これまでにバンク（基盤研）に提供・保管された試料数
は限られており、また、それらが有効に活用されたとも言い難い。来年度以降の本
事業の運営方針として、①現体制をそのまま継続する、②基本的に試料は収集し
た各研究機関で保管し、試料の種類や数量等についての情報をデータベース上で
管理する、③ ②に加えて①も並行して継続する、などの案が挙げられる。より意義
のある魅力的な生体試料バンクを構築するために、本班会議で皆様からの忌憚の
ないご意見を賜れれば幸いである。 
 
12 日本の臨床研究におけるデータ管理~REDCap の活用事例と今後の展望~ 
太田恵子 1)、新谷 歩 2) 
大阪市立大学医学部附属病院 臨床研究・イノベーション推進センター1)、
大阪市立大学大学院医学研究科医療統計学 2) 

 
 質の高い研究の実施の為には臨床研究研究計画の科学性、倫理的妥当性及び
データの信頼性が必要になる。データの信頼性保証の為には、ヒューマンエラーが
起きにくい体制作り、及び IT システムの活用が挙げられ EDC を活用する事が非常
に有用である。大阪市立大学では EDC「REDCap」を導入し臨床研究、教育、及び
学内の運用に活用している。REDCapは米国ヴァンダービルト大学がNIHの助成を
受け開発されたシステムであり、IT 専門家でなくても、臨床研究データベースやオ
ンラインアンケートが簡単に構築できる、高品質・セキュアな世界標準の電子データ
集積システムである。多施設共同研究にも利用可能なセキュリティ機能、フル監査
証跡、無作為化割付機能などドキュメントの共有機能など、臨床研究を実施する上
で非常に便利な機能が装備されている。実際の支援例も挙げながら REDCap の機
能や課題、また今後の展望について語りたい。 
 



 15 

  13 自己炎症性皮膚疾患（Sweet 病、Schnitzler 症候群、Weber-Christian 症候
群） 
金澤伸雄 
和歌山県立医科大学皮膚科学 
 

 昨年まで対象としていた遺伝性自己炎症性皮膚疾患の指定難病 5疾患に代わっ
て、未だ難治性疾患政策研究事業の研究対象とされていない皮膚難病である
Sweet（スイート）病と Schnitzler（シュニッツラー）症候群を対象疾患に加え、従来か
ら対象として研究を進めてきたWeber-Christian（ウェーバー・クリスチャン）症候群を
合わせて対象が 3疾患となった。いずれも発熱と共に特徴的な皮疹を呈し、原因不
明で慢性反復性の経過をとることから、（非遺伝性）自己炎症性皮膚疾患として捉え
ることができるが、診断基準や治療法が確立されていない。今回はまず、Sweet 病と
Schnitzler 症候群について、海外文献を元に診断基準案を作成し、全国大学病院・
大病院皮膚科を対象に、現在診察中の症例と過去 3 年間に疑われた症例につい
て一次疫学調査を行なった。 その結果をもとに詳細な二次調査を行い、今年度中
に診断基準と重症度分類案を確定する事を目指す。 
 
14 コケイン症候群の患者皮膚は高発がん性である 
森脇真一 
大阪医科大学皮膚科 
 

 コケイン症候群（Cockayne syndrome ; CS）は光線過敏症状に加え、著明な発育
障害、精神運動発達遅延、視力障害、難聴などを伴う稀な遺伝性疾患（小児慢性
特定疾病、指定難病 192）である。CS は紫外線性 DNA 損傷の修復（ヌクレオチド
除去修復 nucleotide excision repair ; NER）異常で発症し、患者の多くは小児で通
常は 20 歳前後に腎障害などで死亡する予後不良の疾患である。同じ NER の異常
で発症する色素性乾皮症（xeroderma pigmentosum ; XP）とは異なり、これまで CS
では紫外線による皮膚がんリスクは高くないとされていた。最近我々は 61 歳で確定
診断に至り、露光部皮膚がんの多発を認めた遅発型 CS（CSB 群）の 1 例を経験し
た。今回、同患者から得た知見からCS患者における紫外線発がんのリスク、遮光の
重要性について再考する。 
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15 掌蹠角化症 
米田耕造 1)、坂本 圭 1)、金澤伸雄 2)、須賀 康 3)、山本明美 4)、秋山真志
5)、橋本 隆 6)  
大阪大谷大学薬学部臨床薬理学 1)、和歌山県立医科大学皮膚科学 2)、順
天堂大学医学部皮膚科 3)、旭川医科大学皮膚科学 4)、名古屋大学医学部
皮膚科学 5)、大阪市立大学医学部皮膚科学 6) 
 

 掌蹠角化症とは、主として先天的素因により、手掌と足底の過角化を主な臨床症
状とする疾患群である。掌蹠にのみ過角化が限局する狭義の掌蹠角化症以外に、
掌蹠外の皮疹をともなう病型もある。われわれは、掌蹠角化症の診断基準・重症度
分類の作成を行ってきた。重症度分類については、過角化病変部の面積、指趾の
絞扼輪、爪変形、がん、心筋症、歯周病の程度等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。引き続いて掌蹠角化症の
全国疫学調査を行った。病型が明らかな家系は 113 家系、患者数は 147 名であっ
た。そして、治療については、レチノイド内服、活性型ビタミン D3 軟膏外用、サリチ
ル酸ワセリン、切削法、低分子干渉 RNA の各治療法のエビデンスレベルと推奨度
を、EBM を用いることにより決定した。これらの資料にもとづき、掌蹠角化症診療ガ
イドラインをほぼ完成させることができた。 
 
16 ダリエ病の父娘例：長期経過に影響を及ぼす因子 
古村南夫 
福岡歯科大学総合医学講座皮膚科学分野 
 

 31 歳女性。12 歳から脂漏部位・大腿部に皮疹が出現し近医で外用治療。今夏、
フランスで日光曝露したところ、顔面や大腿部の角化性丘疹が悪化し前腕と下腿に
拡大後軽快せず当科初診。脂漏部位と四肢の日光曝露部位に一致して褐色角化
性丘疹が多発、爪甲縦線条、手掌点状小陥凹、手背・足背の扁平疣贅状丘疹あり。
62 歳父親。思春期に日光曝露後に同様の経過。トレチノイン内服治療は受けず日
光曝露を厳重に避けて、30歳代後半から徐々に軽快。現在軽度の瘢痕と色素沈着
のみ。両者とも紫外線曝露や高温・発汗による増悪・汎発化後に外用治療を受けた。
ステロイドランクアップに よる刺 激感や瘙痒の 悪化と 掻破 で 二次感染し難治性と な っ
た。ダリエ病と家族性良性慢性天疱瘡では長期経過に影響を及ぼす因子はほぼ同
じと考えられた。自己免疫性水疱症等と重症度の評価基準を共通にする意見があ
り、家族性良性慢性天疱瘡の重症度分類改訂の必要性についても検討した。 
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17 疱疹状皮膚炎 
大畑千佳 1)、渡辺知佳子 2) 

久留米大学皮膚科 1)、防衛医大内科 2) 
 

 これまで我々は、グルテン過敏性腸症（セリアック病）の合併が、ほぼ必発と言わ
れる欧米の疱疹状皮膚炎患者に比べ、本邦の疱疹状皮膚炎ではその合併が極端
に少ないということを報告している。しかし、欧米でも臨床症状のあまりはっきりしな
いグルテン過敏性腸症があることに加え、本邦では小麦消費量が欧米に比べて少
ないため、臨床症状が顕在化しない潜在例がある可能性が考えられる。正確な合
併の有無の検討には、血清学的検査と十二指腸生検が必要であるため、本年度よ
りセリアック病の専門医と共同で、本邦の疱疹状皮膚炎のグルテン過敏性腸症の合
併について検討を始めた。 
 
18 家族性化膿性汗腺炎の診断基準の作成と化膿性汗腺炎のQoL 調査 
葉山惟大、藤田英樹、照井 正 
日本大学 
 

 化膿性汗腺炎は慢性、炎症性、再発性、消耗性の皮膚毛包性疾患であり、思春
期以降に発症する。痛みと発赤を伴う病変が腋窩や鼠径部、臀部などアポクリン汗
腺の多い部位に発生する。中でもγセクレターゼ遺伝子に変異のある家族性化膿
性汗腺炎は重症な傾向にあり、予後も悪い。我々の行った疫学調査では 300 例の
うち 12 例に家族歴があった。うち 1家系で遺伝子解析を行い、新規のγセクレター
ゼ遺伝子異常を発見した。現在、本症に確立された治療はなく、継続的に患者の
QoL を障害する。今回、我々は家族性化膿性汗腺炎の診断基準と重症度分類を
海外の報告、本邦における疫学調査の結果に基づいて作成した。 
 また、本邦における化膿性汗腺炎の実態を調査するために患者の QoL をアンケ
ート形式にて調べている。現在、日本皮膚科学会臨床研修施設に協力を依頼し、
DLQI と SF-36v2 を用いて調査を行っている。十分な症例数が集まり次第、統計学
的解析を行う。 
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19 Gorlin 症候群と Cowden 症候群 
立石千晴、鶴田大輔 
大阪市立大学大学院医学研究科皮膚病態学 
 

 Gorlin 症候群は発達上の奇形と遺伝性高発癌性を持つ神経皮膚症候群である。
発達上の奇形には手掌・足底皮膚小陥凹、二分肋骨ないし癒合肋骨、椎骨異常、
顎骨嚢胞、大脳鎌石灰化があり、発癌には基底細胞癌、髄芽腫、卵巣腫瘍の発生 
がよく知られている。Cowden 症候群は PTEN 遺伝子変異により生じ、全身の過誤
腫を特徴とする。顔面の外毛根鞘腫、肢端角化症、口腔粘膜乳頭腫、粘膜病変、
Lermitte-Duclos diseaseを特徴とする。また、過誤腫性ポリポーシス、食道の白色扁
平ポリポーシスもともなう。悪性腫瘍としては乳腺、甲状腺、子宮内膜、腎臓に生じ
ることがある。今回、両症候群の診断基準案と重症度分類案を提示し、第一次調査
と進行中の第二次調査の中間報告を行う。小児科領域とも連携し第三次調査にむ
けての診断基準案を作成したので報告する。 
 
20 先天性毛髪疾患 
下村 裕 
山口大学 
 

 先天性毛髪疾患は、毛髪症状のみを呈する非症候性の群と毛髪症状が症候群
の一症状として認められる症候性の群に大別され、特に後者には 200 種類以上の
異なる疾患が含まれる。先天性毛髪疾患で最も高頻度に認められる毛髪症状は乏
毛症であるが、稀に多毛症を呈する疾患もある。また、原因遺伝子が未同定の疾患
や、病名すら決定することが困難な疾患も多数存在するのが現状である。このような
背景から、まずは先天性毛髪疾患を正しく整理・分類した上で、各疾患の本邦にお
ける疫学データの収集作業を行うとともに、診断基準・重症度分類の作成を行う必
要があると考える。 
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21 疣贅状表皮発育異常症の遺伝子診断：第 2 報 
中野 創 
弘前大学 
 

 昨年度の報告以降、1 例の疣贅状表皮発育異常症（EV）の遺伝子診断の依頼が
あり、TMC8 に新規のホモ接合性変異を同定した。EV は極めてまれな疾患と考え
られるが、症例数の把握がなされておらず、アンケートによる全国調査を計画中で
ある。臨床的に EVが疑われるが、TMC6/TMC8 に変異が見いだされていない症
例において、他の候補遺伝子 RHOH，CORO1A，IL-7，MST-1 の変異を検索した
が、現在のところ変異は見いだされていない。遺伝子診断と合わせてウイルス学的
診断も必要であると思われる。 
 
22 穿孔性皮膚症 
川上民裕 
東北医科薬科大学皮膚科 
 

 穿孔性皮膚症、perforating dermatosis は、病理組織所見にて変性した皮膚成分
が表皮あるいは毛包上皮を貫いて皮膚外に排出される、いわゆる経表皮性排出像
を特徴とした疾患群である。以前から、反応性穿孔性膠原症、Kylre 病、穿孔性毛
包炎、蛇行性穿孔性弾力線維症の4疾患に分類されてきた。反応性穿孔性膠原症
は、漆喰状と形容される中央に固着性物質をいれた中心臍窩性丘疹が特徴的で、
透析や糖尿病で 難治性の 皮膚瘙痒を伴 う患者に 多い 。蛇行 性穿孔 性弾 力線維症
は、弾力線維が排出されることが特徴的で、弾力線維性仮性黄色腫、Marfan 症候
群、Ehlers-Danlos 症候群の合併や D-ペニシラミン内服との関与が知られている。
こうしたこれまでの報告や研究を踏まえ、穿孔性皮膚症としての診断基準を提唱す
る。今後は、更に重症度分類を作成し、疫学調査を行う予定である。 
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稀少難治性皮膚疾患に関する調査研究班事務局  

▷ 連絡先 (慶應義塾大学医学部皮膚科学教室) 

住所： 〒160-8582 東京都新宿区信濃町 35 

TEL： 03-5363-3822（直通） ／ ＦＡＸ： 03-3351-6880（医局） 

担当： 山上 淳 yamagamijun@keio.jp  

      水野華子 mitahana@keio.jp 

皮膚の遺伝関連性希少難治性疾患群の網羅的研究班事務局  

▷ 連絡先 (大阪市立大学大学院医学研究科 皮膚病態学) 

住所： 〒545-8585 大阪府大阪市阿倍野区旭町 1-4-3 

TEL ／ FAX： 06-6646-6630 

担当： 橋本 隆  hashyt@gmail.com 

     福田能子 fukuda.noko@med.osaka-cu.ac.jp 

 
































