
 

 

厚生労働科学研究費補助金 

 

難治性疾患政策研究事業 

 
 

 

自己炎症性疾患とその類縁疾患の 
全国診療体制整備、重症度分類、 

診療ガイドライン確立に関する研究 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

平成２９年度～令和元年度 総合研究報告書 
 
 
 
 
 

研究代表者  西小森 隆太 
 

 
令和２（２０２０）年 ３月 

 

 



目次 
 
 
I.  総合研究報告 

自己炎症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 

西小森隆太 

資料１ 診療フローチャート1 

資料２ 診療フローチャート2 

 

II. 研究成果の刊行に関する一覧表  

 

 



 

厚生労働科学研究費補助金（難治性政策研究事業） 
総合研究報告書 

 
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 
 

研究代表者：西小森隆太 久留米大学・医学部・准教授

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。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 製剤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。これらの問題を解決するべく、3 年間において、以下の成果を得るこ
とができた。 
１）自己炎症性疾患の診療体制改善 
保険による遺伝子検査体制を確立し、実際の運用を行った。また、日本免疫不全・自己
炎症学会と連携し、専門グループにより遺伝子変異の結果解釈を記載する体制を構築し
た。同時に同学会ホームページ内において症例相談サイトを立ち上げ、多くの症例相談
に対する助言を行った。専門医の診療が望ましい際には、分担施設を中心に最適な医療
機関の紹介を行った。これによって広く自己炎症性疾患の相談を受け付け、適切な助言
を行い医療水準の向上に貢献した。遺伝子解析の精度管理では難波班と連携、遺伝子変
異情報の蓄積は小崎班と連携をおこなった。2019 年 3 月に行われた国際自己炎症性疾患
学会の遺伝子診断ガイドライン作成委員会に参加、同委員会で作成したガイドライン
を、本邦の実情にあわせて改訂するため委員会を立ち上げ、検討を開始した。 
２）患者登録システム 
患者登録においては、難病プラットフォームとの連携を開始した。東京医科歯科大学に
おける中央倫理審査が終了し、それぞれの施設あるいは中央委託による倫理審査が進ん
でいる。全国から集約した Blau 症候群の臨床症状や治療反応性を詳細に検討し、現在論
文投稿中である。また、クリオピリン関連周期熱症候群においても同様の集積を行い、
本邦において約９０人の患者が確認され、現在患者情報を収集中である。 
３）診療ガイドライン/フローチャートの作成、改訂 
多数の新規自己炎症性疾患に対して診療フローチャートの作成を行った。新規自己炎症
性疾患：エカルディ・グティエール症候群、HOIL1 欠損症、HOIP 欠損症、OTULIN 異常症、
NLRC4 異常症、ADA2 欠損症、A20 ハプロ不全性、STING 異常症、SLC29A3 異常症、COPA 異
常症、インターロイキンⅠ受容体拮抗分子欠損症、WDR1 欠損症, TRNT1 欠損症、Majeed
症候群、フォスフォリパーゼ Cγ2関連抗体欠損免疫異常症、ケルビズムについて作成し
た。令和２年２月の班会議で討議を行い、現在、関連学会に承認依頼を行うべく準備中
である。WEB の自己炎症性疾患サイトに対し、疾患説明、診療体制の紹介、頻度が高い
質問への Q&A を追加、改訂を行った。これにより疾患の啓発が進むとともに、最新の情
報を患者に届けることができた。 
以上により、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･口腔外科医に疫学統計の専門家が連携し、国民に対し
てより質の高い医療を提供することに貢献した。 
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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 製剤など

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WEBでの疾患情報サ

イトである自己炎症性疾患サイトを更新

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、

を行う。 

 

１）自己炎症性疾患の診療体制改善 

現在、クリオピリン関連周期熱症候群、

高 IgD 症候群、PAPA 症候群に対して遺伝

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、十分な鑑別検査の施行が必要

である。そのため、かずさ遺伝子検査室と

連携し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、本研究班ならびに日本免疫不全・自己

炎症学会とかずさ遺伝子検査室との連携

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 

日本医療研究開発機構（AMED）の難病プ

ラットフォームにおいて患者レジストリ

を構築する。日本免疫不全・自己炎症学会

と連携して、自己炎症性疾患ならびに原発

性免疫不全症、早期発症型炎症性腸疾患を

統合した患者レジストリとする。そのため

の倫理申請、登録項目の決定を行う。また、

患者調査をBlau症候群、クリオピリン関連

周期熱症候群、CRMOについて患者調査を行

う。 

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構築に着

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、より多くの一般病院

においても、保険診療による遺伝子検査

が行えるようになった。 

日本免疫不全・自己炎症学会と連携して、

各病院から保険で行った遺伝子解析の結

果報告書において、専門グループ（PIDJ 委

員）による遺伝子変異の結果解釈を記載

する体制を構築した。同時に、日本免疫不

全・自己炎症学会と連携して、ホームペー

ジにおいて、医師からの患者相談窓口を

開設している。多くの医師からの相談に

対してPIDJ委員が中心となって診療のア

ドバイスを行い、遺伝子変異の解釈に関

する質問に対しても回答を行っている。

また専門医の診療が望ましい際には、分

担施設を中心に最適な医療機関の紹介を

行った。これによって広く自己炎症性疾

患の相談を受け付け、適切な助言を行い

医療水準の向上に貢献した。 

また、遺伝子解析の精度管理では難波班と

連携、遺伝子変異情報の蓄積は小崎班と連

携をおこない、遺伝子診断向上をはかった。

2019 年 3月に行われた国際自己炎症性疾患

学会の遺伝子診断ガイドライン作成委員会



 

に参加、同ガイドライン作成に貢献した。ま

た、同委員会で作成したガイドラインを、本

邦の実情にあわせて改訂するとともに、各

遺伝子検査の分析的妥当性･臨床的妥当性･

臨床的有用性の観点から分析する委員会を

立ち上げ、検討を開始した。 

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を生かす

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、東京医科歯科大学における中央

倫理審査が完了した（研究課題名：原発性

免疫不全症・自己炎症性疾患・早期発症型

炎症性腸疾患の遺伝子解析と患者レジス

トリの構築）。それぞれの施設あるいは中

央委託による倫理審査が進んでいる。登

録項目も決定した。 

患者調査においては、Blau 症候群の約 50

人のデータがまとまり現在論文投稿中で

ある。クリオピリン関連周期熱症候群につ

いても調査が進行中である。CRMO の調査

については、倫理申請が終わり、調査開始

予定となっている。 

３）診療ガイドライン/フローチャート 

エカルディ・グティエール症候群、

HOIL1 欠損症、HOIP 欠損症、OTULIN 異常

症、NLRC4 異常症、ADA2 欠損症、A20 ハプ

ロ不全性、STING異常症、SLC29A3異常症、

COPA 異常症、インターロイキンⅠ受容体

拮抗分子欠損症、WDR1 欠損症, TRNT1 欠

損症、Majeed 症候群、フォスフォリパー

ゼ Cγ2関連抗体欠損免疫異常症、ケルビ

ズムについて作成した（添付）。また、FMF

改訂案を作成した（添付）。現在、関連学

会における承認依頼準備中である。その

後に WEB に公開予定である。 

また、WEB の自己炎症性疾患サイトにお

いて疾患説明、診療体制の紹介、頻度が高

い質問へのQ&Aを掲載することができた。

これにより疾患の啓発が進むとともに、

最新の情報を患者に届けることができる。 

 

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

運用を行うことができた。また診療支援

体制を整えることができた。 

国際的な遺伝子診断ガイドライン作成

に貢献し、本邦の実情に即した日本版自

己炎症性疾患遺伝子診断ガイドライン作

成委員会を構築、検討を開始できた。 

 患者登録においては、難病プラットフ

ォームとの連携を継続して行い、稀少疾

患における前向きの観察研究、治験･病態

研究等と連携できるレジストリの構築が

可能となった。 

 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行い、稀少

疾患であるがゆえに見逃される事が無い

よう、診療体制を整備できた。 

 

Ｅ：結論 

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



 

チャートに関して、国民に対してより質

の高い医療を提供することに貢献した。 

 

F. 健康危険情報 

特記すべき事項はない。 
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＜疾患のご紹介＞Aicardi-Goutières 症候群（AGS） 

 

患者数 

数十例～100名程度と予測される。 

 

概要 

Aicardi-Goutières症候群（AGS）は、主に 1歳未満に発症する「遺伝性早発型脳症」と

定義される。典型例では重度心身障害をきたし、頭蓋内石灰化病変と幼少期の髄液異常

（細胞数・インターフェロン-α・ネオプテリンの増加）を特徴とする。出生時より神

経学的異常、肝脾腫、肝逸脱酵素の上昇、血小板減少といった先天感染症（TORCH症候

群）類似の病像を示すこともあるが、正常発達の期間の後に顕在化するなど、その発症

時期は様々である。臨床症状は易刺激性、間欠的な無菌性発熱、進行性小頭症、発達退

行などに特徴づけられる、亜急性発症の重症脳症の経過をとる。約 4 割の患者で手指、

足趾、耳などに凍瘡様皮疹を伴う。近年ではより軽症な非典型例が存在することが明ら

かになってきている。自己抗体陽性例も多く自己免疫性疾患との関連性が強く示唆され

ている一方で、責任遺伝子からは疾患背景として自己炎症性機序が考えられている。神

経症状とリウマチ症状が混在する、臨床的に幅広いスペクトラム障害であり、病態とし

て I型インターフェロンが関与している遺伝性疾患（type I interferonopathy）と考

えられている。  

 

原因の解明 

単一遺伝子の異常による疾患とされており、これまでに 7 種類の責任遺伝子（TREX1、

RNASEH2B、RNASEH2C、RNASEH2A、SAMHD1、ADAR、IFIH1）が同定されている。大半の症例

で常染色体劣性遺伝形式を取るが、全体の 5％程度の症例では優性遺伝形式を取る。い

ずれの遺伝子も、核酸の代謝や細胞質内の核酸認識に関与する遺伝子であり、I型イン

ターフェロンの過剰産生により炎症が持続する。 
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推定される AGSの病態 

 

 

主な症状 

生後数日以内に発症する早発型 AGSは、易刺激性や哺乳不良などで発症し、このうち約

半数では肝脾腫、肝逸脱酵素の上昇や血小板減少なども併発して先天感染症類似（偽

TORCH 症候群）の病像を呈する。一方、遅発型（亜急型）AGS は、生後 4 ヶ月頃に易刺

激性、発熱、退行、定頸の遅れなどの“脳症”を示唆し得る症状で発症する場合が多く、

発症までは正常発達を示す症例も多い。その他経過中に見られる主な神経症状として、

ジストニア、進行性の小頭症、筋緊張低下、痙縮、四肢麻痺、発達遅滞、痙攣などがあ

る。AGS で見られる神経症状は通常重度であるが、近年軽症例の報告も増えている。ま

た神経外症状も多彩であり、凍瘡様皮疹、繰り返す発熱、一過性の肝脾腫などが見られ

る。 

検査所見では、幼少期の髄液異常（細胞数・インターフェロン-α・ネオプテリンの増

加）を特徴とする。その他、画像所見として、頭蓋内石灰化、白質異常、大脳委縮の 3

つが特徴的であり、通常これらの画像所見は年齢とともに消失はせず持続する。 

  

（左・中）凍瘡様皮疹：約 4割の患者で手指、足趾、耳などに凍瘡様皮疹を伴う。 

（右）頭部 CT：頭蓋内石灰化は両側基底核に最も多く見られるが、50-70％の症例では

白質にも見られ、特に脳室周囲が多い。これらは生後早期から見られる事が多い。 
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主な合併症 

早発性脳症を来たすため、生命予後も神経学的予後も不良である。いずれの疾患も慢性

の炎症が持続し、進行性の臓器障害を併発するため高齢になるほど症状が悪化する。た

だし近年、軽症の症例報告が増加している。 

また近年、抗 DNA抗体をはじめとする各種の自己抗体陽性例の報告が増加しており、全

身性エリテマトーデスに類似した自己免疫疾患の合併も見られる。その他、免疫関連で

は低補体血症や高γ グロブリン血症（IgGや IgM）など、内分泌関連では甲状腺機能低

下症、インスリン依存性糖尿病などの合併症が報告されている。稀な合併症としては、

緑内障、肥大型心筋症、クローン病などの炎症性腸疾患、側彎、末梢神経障害などの報

告がある。 

 

 

主な治療法 

有効な治療法として確立されたものはなく、対症療法にとどまる。 Type I 

interferonopathy の観点から、IFN-α やそのシグナル伝達経路に関する阻害剤が治療

薬の第一候補と考えられており、今後の研究が待たれる。また、シメチジンや JAK阻害

剤の報告は見られる。凍瘡様皮疹に対しては、四肢末端の保温、ステロイド軟膏、カル

シウム拮抗剤などが使用される。  

 

担当 

阿部純也、粟屋智就、西小森隆太、神戸直智、金澤伸雄 

 

 



概要
Aicardi-Goutières症候群（AGS）は、主に1歳未満に発症する「遺伝性早発型脳症」
と定義される。典型例では重度心身障害をきたし、頭蓋内石灰化病変と幼少期の髄液
異常（細胞数・インターフェロン-α・ネオプテリンの増加）を特徴とする。出生時
より神経学的異常、肝脾腫、肝逸脱酵素の上昇、血小板減少といった先天感染症
（TORCH症候群）類似の病像を示すこともあるが、正常発達の期間の後に顕在化する
など、その発症時期は様々である。臨床症状は易刺激性、間欠的な無菌性発熱、進行
性小頭症、発達退行などに特徴づけられる、亜急性発症の重症脳症の経過をとる。約
4割の患者で手指、足趾、耳などに凍瘡様皮疹を伴う。近年ではより軽症な非典型例
が存在することが明らかになってきている。抗DNA抗体をはじめとする各種の自己抗
体陽性例も多く自己免疫性疾患との関連性が強く示唆されている一方で、責任遺伝子
からは疾患背景として自己炎症性機序が考えられている。神経症状とリウマチ症状が
混在する、臨床的に幅広いスペクトラム障害であり、病態としてI型インターフェロ
ンが関与している遺伝性疾患（type I interferonopathy）と考えられている。

Aicardi-Goutières 症候群（AGS）

責任遺伝子

遺伝子 遺伝形式 頻度（優性） 蛋白活性

AGS1 TREX1 AR, AD 23％（1％） 3’-5’ DNA exonuclease

AGS2 RNASEH2B AR 36% RNASEH2* cofactor

AGS3 RNASEH2C AR 12% RNASEH2* cofactor

AGS4 RNASEH2A AR 5% RNASEH2* catalytic factor

AGS5 SAMHD1 AR 13% Triphosphohydrolase of dNTP

AGS6 ADAR AR, AD 7％（1％） Adenosine deaminase of dsRNA

AGS7 IFIH1 AD 3％（3％） Cytosolic sensor of dsRNA

*RNASEH2 ; RNA endonuclease of RNA:DNA hybrids



A．症状
①神経症状（早発性脳症、発達遅滞、進行性小頭症、痙攣）
②神経外症状（不明熱、肝脾腫、凍瘡様皮疹）

B．検査所見
①髄液検査異常（ア～ウの１項目以上）

ア）細胞数増多（WBC≧5/mm3、通常はリンパ球優位）
イ）インターフェロン-α上昇（＞6IU/mL）
ウ）ネオプテリン増加（年齢によりカットオフ値は異なる）

②画像検査異常：頭蓋内石灰化（加齢による生理的変化を除く）

C．遺伝学的検査
TREX1, RNASEH2B, RNASEH2C, RNASEH2A, SAMHD1, ADAR, IFIH1等の

疾患原因遺伝子のいずれかに疾患関連変異を認める。

＜診断のカテゴリー＞
Definite  ：A①＋B①およびB②＋C を満たすもの
Probable ： １）Aの１項目＋B②＋C を満たすもの

２）A①＋B①およびB② を満たすもの

＜参考所見＞
鑑別疾患

他の自己炎症性疾患、全身型若年性特発性関節炎、慢性感染症、リウマチ・膠原
病疾患、周産期感染症（サイトメガロウィルス、風疹、トキソプラズマ、単純ヘル
ペス、HIVを含む）、既知の先天性代謝性疾患、脳内石灰化症（ファール病、特に家
族性特発性基底核石灰化症：SLC20A2, PDGFRB, PDGFB等に遺伝子異常を認める）、
神経変性疾患、他のtype I interferonopathy（SPENCDI：ACP5遺伝子、中條-西村症
候群・JMP症候群・CANDLE症候群：PSMB8遺伝子（ただしCANDLE症候群ではPSMA3, 
PSMB4, PSMB9, POMP遺伝子の報告もあり）、SAVI：TMEM173遺伝子、Singleton-
Merten症候群：IFIH1, DDX58遺伝子、Familial chilblain lupus：TREX1, SAMHD1, 
TMEM173遺伝子、CTC1異常症：CTC1遺伝子、ADA2欠損症：CECR1遺伝子、その他：
ISG15, USP18, POLA1遺伝子異常など）

AGSの診断フローチャート



治療 確立された治療法はない
・シメチジン、JAK阻害剤の有効性の報告あり（少数例）
・凍瘡様皮疹に対しては、四肢末端の保温、ステロイド軟
膏、カルシウム拮抗剤など。

AGSの治療



＜疾患のご紹介＞HOIL-1 欠損症 

 

患者数 

国内で 1例が診断されている。 

 

概要 

慢性の自己炎症性症状、侵襲性細菌感染症、筋アミロペクチノーシスを主な症状とする

常染色体劣性遺伝である。HOIL-1（RBCK1）遺伝子の機能喪失変異が原因となる。HOIL-

1変異を有し、心筋症のみを呈する患者の報告もあるが、ここでは免疫異常を伴う症例

について記載する。 

 

原因の解明 

HOIL-1 遺伝子の機能喪失変異によって、直鎖状ユビキチンリガーゼである LUBAC 複合

体の安定性が障害される。その結果、患者の線維芽細胞では IL-1β や TNF-α刺激によ

る反応性が低下し(図 1)、易感染性の原因となる。対照的に患者末梢血単核球では、IL-

1β刺激に亢進し、自己炎症性疾患が惹起される。筋にはグリコーゲン様物質が蓄積し、

特に心臓では拡張型心筋症を来たし、死因となることもあるが HOIL-1 の機能低下から

グリコーゲン蓄積に至る機序は不明である。 

 
 



主な症状 

易感染性のために乳児期から繰り返す細菌感染症、下痢、体重増加不良を認め、また自

己炎症により原因不明の周期性発熱を認める。また幼児期から左心室運動機能低下のた

めに疲労や息切れを認める。 

 

主な合併症 

症例数が少ないため、長期予後は不明である。 

 

主な治療法 

免疫不全に伴う感染対策として抗菌薬・免疫グロブリンを予防投与し、細菌感染症罹患

時には抗菌薬を投与する。自己炎症による発熱に対し、副腎皮質ステロイド投与は一定

の炎症抑制効果が見られる。抗 TNF製剤が有効だった症例も報告されているが、本邦に

おいては現時点で保険適応がない。心筋症に対しては利尿剤、強心剤などが対症的に投

与されるが、現時点で根治的な治療法はない。 

 

担当 

田中孝之、井澤和司、山田 雅文 

 



HOIL-1欠損症

概要・特徴：慢性の自己炎症性症状、侵襲性細菌感染症、筋アミロペクチ

ノーシスを主な症状とする常染色体劣性遺伝である。HOIL-1（RBCK1）遺伝

子の機能喪失変異によって、直鎖状ユビキチンリガーゼであるLUBAC複合体

の安定性が障害される。その結果、患者の線維芽細胞ではIL-1βやTNF-α刺

激による反応性が低下し(図1)、易感染性の原因となる。対照的に患者末梢

血単核球では、IL-1β刺激に亢進し、自己炎症性疾患が惹起される。このよ

うに、自己炎症性疾患と免疫不全状態が混在することがこの疾患の特徴であ

る。筋にはグリコーゲン様物質が蓄積し、特に心臓では拡張型心筋症を来た

し、死因となることもある。海外から3例の報告がある。 HOIL-1変異を有し、

心筋症のみを呈する患者の報告もあるが、ここでは免疫異常を伴う症例の診

断・治療について記載する。



HOIL-1欠損症の診断フローチャート

臨床症状

1 乳児期から繰り返す細菌感染症、下痢、体重増加不良

2 乳児期からの原因不明の周期性発熱

3 幼児期からの左心室運動機能低下

を認める例ではHOIL-1欠損症を疑い遺伝子検査を行う。ただし、自己免疫

疾患、悪性腫瘍、他の自己炎症性疾患等、発熱の原因となる他疾患を除外

する。

HOIL-1遺伝子解析

診断確定

両アリルに疾患関連変異*

除外

* 疾患関連変異とは、疾患関連性が確定された変異を言う。疾患関連変異な
しには、変異があっても疾患との関連が証明されていないものや、変異がな
いものを含む。疾患関連性の判断に関しては、専門家に相談する。

疾患関連変異なし*



HOIL-1欠損症の治療

免疫不全

細菌感染症に対し抗菌薬を投与する。
抗体産生不全に対し免疫グロブリンを補充する。
感染対策として抗菌薬を予防投与する。
造血幹細胞移植が有効だったとの報告がある。

自己炎症

副腎皮質ステロイド投与は一定の炎症抑制効果が見られる。
生物学的製剤では抗IL-1製剤は有効ではなく、抗TNF製剤
が有効だった症例も報告されているが、本邦においては現
時点で保険適応がない。

心筋症
利尿剤、強心剤などが対症的に投与されるが、現時点で根
治的な治療法はない。



＜疾患のご紹介＞HOIP 欠損症 

 

患者数 

国内での診断例はなく、海外から 1例が報告されている。 

 

概要 

慢性の自己炎症性症状、侵襲性細菌感染症、リンパ管拡張症を主な症状とする常染色体

劣性遺伝である。HOIP 遺伝子の機能喪失変異が原因となる。骨格筋にはグリコーゲン

様物質が蓄積し筋委縮を引き起こすが、HOIL-1 欠損症と異なり心筋症は生じない。ま

た本疾患ではリンパ管拡張症を生じるのも HOIL-1欠損症と異なる点である。 

 

原因の解明 

HOIP 遺伝子の機能喪失変異によって、直鎖状ユビキチンリガーゼである LUBAC 複合体

の安定性が障害される。その結果、患者の線維芽細胞では IL-1βや TNF-α刺激による

反応性が低下し(図 1)、易感染性の原因となる。対照的に患者末梢血単核球では、IL-

1β刺激に亢進し、自己炎症性疾患が惹起される。リンパ管拡張症を生じる機序は不明

である。 

 
 

 



主な症状 

易感染性のために乳児期から繰り返す細菌感染症を認め、また自己炎症により原因不明

の周期性発熱を認める。幼児期からリンパ管拡張症のために脂肪性下痢や低アルブミン

血症を認める。 

 

主な合併症 

症例数が少ないため、長期予後は不明である。 

 

主な治療法 

免疫不全に伴う感染対策として抗菌薬・免疫グロブリンを予防投与し、細菌感染症罹患

時には抗菌薬を投与する。自己炎症に対する治療の情報は現時点ではない。リンパ管拡

張症に対し低脂肪・高タンパク食は部分的に有効とされるが、浮腫が増悪した場合はア

ルブミンや利尿剤投与が必要となる場合もある。 

 

担当 

田中孝之、井澤和司、山田 雅文 

 



HOIP欠損症

概要・特徴：慢性の自己炎症性症状、侵襲性細菌感染症、リンパ管拡張症を

主な症状とする常染色体劣性遺伝である。HOIP遺伝子の機能喪失変異によっ

て、直鎖状ユビキチンリガーゼであるLUBAC複合体の安定性が障害される。

その結果、患者の線維芽細胞ではIL-1βやTNF-α刺激による反応性が低下し

(図1)、易感染性の原因となる。対照的に患者末梢血単核球では、IL-1β刺

激に亢進し、自己炎症性疾患が惹起される。このように、自己炎症性疾患と

免疫不全状態が混在することがこの疾患の特徴である。骨格筋にはグリコー

ゲン様物質が蓄積し筋委縮を引き起こすが、HOIL-1欠損症と異なり心筋症は

生じない。また本疾患ではリンパ管拡張症を生じるのもHOIL-1欠損症と異な

る点である。現在までに海外から1例の報告があるのみである。



HOIP欠損症の診断フローチャート

臨床症状

1 乳児期から繰り返す細菌感染症

2 乳児期からの原因不明の周期性発熱

3 幼児期からの脂肪性下痢、低アルブミン血症

を認める例ではHOIP欠損症を疑い遺伝子検査を行う。ただし、自己免疫疾患、

悪性腫瘍、他の自己炎症性疾患等、発熱の原因となる他疾患を除外する。

HOIP遺伝子解析

診断確定

両アリルに疾患関連変異*

除外

* 疾患関連変異とは、疾患関連性が確定された変異を言う。疾患関連変異な
しには、変異があっても疾患との関連が証明されていないものや、変異がな
いものを含む。疾患関連性の判断に関しては、専門家に相談する。

疾患関連変異なし



HOIP欠損症の治療

免疫不全
細菌感染症に対し抗菌薬投与する。
抗体産生不全に対し免疫グロブリンを補充する。
感染対策として抗菌薬を予防投与する。

自己炎症 治療に関する情報の報告はない。

リンパ管
拡張症

低脂肪・高タンパク食は部分的に有効とされるが、浮腫が
増悪した場合はアルブミンや利尿剤投与が必要となる場合
もある。



＜疾患のご紹介＞OTULIN 欠損症（otulin deficiency/otulipenia）/OTULIN 関連自

己炎症症候群（OTULIN-related autoinflammatory syndrome, ORAS） 

 
患者数 

世界で 3家系、5人が診断されている。本邦からの報告はないが、潜在的に数名の患者がいると考えられる。 

 

概要 

炎症性サイトカインのシグナルの 1 つである NF-κB シグナルにおいて、シグナルを抑制する役割をもつ

OTULINの機能低下により発症する、持続的な炎症を特徴とする自己炎症性疾患である。 

 

原因の解明 

OTULIN は NF-κB シグナルを抑制する役割を担っている。OTULIN の機能低下によりシグナルを抑制するこ

とができないため、一度 IL-1β・TNFαなどの炎症性サイトカインがシグナルを活性化させると、その炎症

を制御・収束させることができない。また、シグナルの活性化により産生されたサイトカインが再び NF-κ

Bシグナルを活性化させることで持続的に強い炎症を起こすことが考えられる。常染色体劣性遺伝形式の疾

患である。 

 

 

図 1 NF-κBシグナルの概要と OTULINの機能 

 



  

図 2 OTULIN欠損症の病態 

 

主な症状 

新生児期から乳児期前半に発症し、発熱と持続的な炎症を特徴とする。皮疹を伴うことが非常に多く、臨床

的には無菌性の膿疱や膿瘍、結節性紅斑、脂肪織炎を呈し、病理学的には好中球性炎症を認める。 

診断法は現時点で確立されたものはなく、発熱と CRP・血清アミロイド A などの炎症蛋白の持続的な高値、

好中球性皮膚炎から本疾患を疑い OTULIN 遺伝子検査を進めると同時に、免疫不全症・感染症など類似の臨

床所見・検査所見を呈する疾患を鑑別することが重要である。研究レベルでは NF-κB シグナルの持続的な

活性化所見を Western blotting 法で検出することや、OTULIN の機能を反映する NEMO の脱ユビキチン化状

態を Immunoprecipitation-Western blotting法で検出することが可能と考えられているが、実施可能な施

設は限られている。 

 

主な合併症 

肝腫大や下痢・嘔吐などの消化器症状、無菌性脳炎・膿瘍や髄膜炎などの神経合併症、関節痛などを伴う例

も報告されている。また、炎症の持続により成長障害やリポジストロフィー、精神運動発達遅滞を合併する

例も少なくない。高サイトカイン血症を背景として、マクロファージ活性化症候群や肺水腫、腎不全などの

致死的な合併症・臓器障害を呈することもあるため、注意が必要である。 

免疫不全症の合併はないとされているが、プレドニゾロンや生物学的製剤治療中にサイトメガロウイルス

感染症や肺炎球菌敗血症を発症した例も報告されており、診断・治療経過中を通して、感染症への留意と鑑

別は重要である。 

 

主な治療法  

本疾患の治療方針は未確定であるが、高用量プレドニゾロン治療が有効と考えられている。しかし、プレド

ニゾロンの減量により炎症が再燃することも多く、プレドニゾロン単独治療では病勢コントロールが困難

と考えられる。抗 IL-1 製剤（アナキンラ）や抗 TNF 製剤（インフリキシマブ、エタネルセプト）により病

勢がコントロールされた例も報告され、特に抗 TNF製剤が有効と考えられている。 

 

担当 植木将弘、山田雅文 

 



OTULIN欠損症（otulin deficiency/otulipenia）
OTULIN関連自己炎症症候群（OTULIN-related autoinflammatory 

syndrome, ORAS）

概要・特徴：炎症性サイトカインシグナルの1つであるNF-κBシグナルにお

いて、活性化を制御する機能を担うOTULINの機能低下により発症する持続的

な炎症を特徴とする自己炎症性疾患である。典型的には新生児期から乳児期

前半までに発症する、持続的な発熱とCRP・血清アミロイドAなどの炎症性蛋

白の持続的な高値を認め、無菌性膿瘍・膿疱・結節性紅斑・脂肪織炎などの

好中球性皮膚炎を伴う。病態は、一度活性化したシグナルを抑制できないこ

とに加え、シグナルが活性化したことにより産生される炎症性サイトカイン

によってさらにシグナル活性化が増強されることが考えられている。炎症の

持続により成長・発達障害やリポジストロフィーを引き起こし、マクロ

ファージ活性化症候群や肺水腫、腎不全など致死的な合併症・臓器障害を引

き起こすこともあるため注意が必要である。

NF-κBシグナルの抑制低下による炎症の持続と、産生された炎症性サイトカ

インが更にNF-κBシグナルを活性化させることにより、持続的な炎症が惹起

されると考えられている。



OTULIN欠損症の診断フローチャート

*疾患関連変異とは疾患関連性が確定された変異を指す。疾患関連変異なしには変異があっても
疾患関連性が証明されていないものや変異がないものを含む。疾患関連性の判断に関しては、
専門家に相談する。



OTULIN欠損症の治療

基本治療
高用量プレドニゾロン治療（2 mg/kg/日）
プレドニゾロン治療により炎症の軽減が確認されている。長期
投与による合併症に留意する。

追加治療

生物学的製剤
抗IL-1β治療：アナキンラ、抗TNF製剤：インフリキシマブ・エ
タネルセプトの有用性が報告されており、特に抗TNF製剤の有効
性が高いと考えられている。いずれも本邦においては現時点で保
険適応がない。

免疫抑制剤
インフリキシマブ投与時にメトトレキサートの併用を行った例が
報告されているが、その有用性や必要性は現時点では不明である。

ステロイドパルス治療
高サイトカイン血症によると考えられる急性臓器障害に対して有
効と考えられる。

留意事項

副腎皮質ステロイド・生物学的製剤治療中にサイトメガロウイル
ス感染や肺炎球菌敗血症の発症報告があり、感染症への留意は重
要である。
病勢のコントロール・炎症の改善により成長発達障害やリポジス
トロフィーの改善が確認されており、患者の成長・発達障害や臓
器障害を回避するための十分な治療が必要と考えられる。



＜疾患のご紹介＞NLRC4 異常症 

 

患者数 

国内では、約 20名の患者数が推定される。 

 

概要 

NLRC4 インフラマソームをコードする NLRC4 遺伝子変異により、常染色体優性遺伝の遺

伝形式で発症する自己炎症性疾患である。ただし、多くは孤発例として報告され、体細

胞変異や体細胞モザイクの症例もみられる。NLRC4 の恒常的な活性化によって、IL-1β

と IL-18が過剰産生され、発熱、寒冷蕁麻疹様皮疹、関節痛、乳児期発症腸炎、マクロ

ファージ活性化症候群（Macrophage activating syndrome: MAS）様症状など幅広い症

状を呈する。 

  

原因の解明 

NLRC4 異常症は、NLRC4 分子の機能獲得変異により発症する。NLRC4 は、nucleotide-

binding oligomerization domain-like receptor (NLR) ファミリーの一つで、neuronal 

apoptosis inhibitory protein (NAIP)と apoptosis associated speck-like protein 

containing a caspase recruitment domain (ASC)と共にインフラマソーム複合体を形

成する。通常、細菌の flagellinや type 3 secretion system（T3S）構成成分などの細

胞内への侵入によって、NLRC4 インフラマソームは活性化され IL-1β や IL-18 を産生

する。NLRC4異常症では、NLRC4の機能獲得型変異によりカスパーゼ-１の恒常活性化が

起こり、IL-1βと IL-18が過剰産生され炎症が惹起される。 

  

主な症状 

乳児期から継続する周期熱、紅斑または寒冷蕁麻疹様皮疹、関節痛、乳児期発症腸炎、

脾腫・血球減少・凝固障害といったマクロファージ活性化症候群様兆候など、多彩な症

状を呈する。NLRC4 異常症の基本的な病態は、過剰な IL-1β と IL-18 によって惹起さ

れる炎症であるため、NLRP3インフラマソームの機能獲得型変異によるクリオピリン関

連周期熱症候群（Cryopyrin-associated periodic syndrome: CAPS）に類似した症状を

呈する。 

軽症例では、寒冷によって誘発される炎症発作を特徴とし、家族性寒冷自己炎症症候群

と類似して、寒冷刺激に伴い発熱や蕁麻疹様皮疹が現れる。重症例では、新生児期発症

多臓器系炎症性疾患（Neonatal onset multisystem inflammatory disease: NOMID）／

慢性乳児神経皮膚関節症候群（Chronic infantile neurologic cutaneous, and 

articular syndrome: CINCA）症候群と同様に、遷延する発熱、蕁麻疹様皮疹、関節症



状、感音性難聴、慢性の無菌性髄膜炎、脳萎縮をきたす。皮膚の病理組織所見で、NLRP3

異常症では炎症細胞の主体は好中球であるが、NLRC4異常症ではリンパ組織球性の炎症

細胞浸潤を特徴とする。 

 

主な合併症 

マクロファージ活性化症候群様の血球貪食症候群を合併すると、急激な血球減少、高フ

ェリチン血症、凝固異常をきたし、致死的経過をとることもある。 

自己炎症性乳児期発症腸炎（autoinflammation with infantile enterocolitis: AIFEC）

は、NLRC4 の機能獲得型ヘテロ変異によって発症し、V341A、T337S、T337N、S171F（モ

ザイク変異を含む）などが報告されている。胎内発症や致死的経過をとることもあるた

め病原性の高い変異であると推測されるが、血清 IL-18濃度が高値でも、AIFECは乳児

期を過ぎると徐々に軽快する。 

CAPS に類似した臨床症状を呈するため長期予後の検討が必要であり、これまでアミロ

イドーシスの合併は報告されていないが、否定することはできない。 

 

主な治療法 

現時点で確立された治療法はないが、軽症例では非ステロイド性抗炎症剤で症状は軽減

される。また、AIFEC を合併しない NLRC4 異常症では、抗 IL-１製剤は皮膚症状に有効

と考えられる。重症例では、NOMID/CINCA 症候群に類似した症状に対して、抗 IL-１製

剤の有効性が示唆される。AIFEC 合併例は MAS 様症状を繰り返すが、抗 IL-１製剤の予

防効果は明らかでない。MAS様症状に対して、ステロイド、シクロスポリン、免疫グロ

ブリン療法の併用が有効との報告もあるが、確立された治療法はない。未だ研究段階で

あるが、MAS様症状に対して、 recombinant human IL-18 binding protein (hrIL-18BP） 

の有効性が示唆されている。現時点で、AIFEC合併例の腸炎に対して、糞便移植は推奨

されない。また、NLRC4は骨髄細胞や腸管上皮細胞に発現するため、造血細胞移植ある

いは腸管移植の治療効果は、期待されない。 

  

 

担当 

河合利尚、高田英俊、神戸直智 



NLRC4異常症

概要・特徴： NLRC4インフラマソームをコードするNLRC4の遺伝子変異によ

り、常染色体優性遺伝の遺伝形式で発症する自己炎症性疾患である。ただし、

多くは孤発例として報告され、体細胞変異や体細胞モザイクの症例もみられ

る。基本的な病態は、過剰なIL-1βとIL-18によって惹起される炎症である

ため、NLRP3インフラマソームの機能獲得型変異によるクリオピリン関連周

期熱症候群（Cryopyrin-associated periodic syndrome: CAPS）に類似する。

主な症状は、乳児期から継続する周期熱、紅斑または寒冷蕁麻疹様皮疹、関

節痛であるが、乳児期発症腸炎、脾腫・血球減少・凝固障害といったマクロ

ファージ活性化症候群様兆候など、多彩な症状を呈する。なお、マクロ

ファージ活性化症候群様の血球貪食症候群を合併すると、急激な血球減少、

高フェリチン血症、凝固異常をきたし、致死的経過をとることもある。



NLRC4異常症の診断フローチャート

以下のうち、1つ以上を認める
A. 症状
① 紅斑または蕁麻疹様皮疹
② 発熱
③ 乳児期から持続する下痢等の腸炎症状

NLRC4の疾患関連変異（機能獲得変異）あり

診断確定

以下のうち、1つ以上を認める
B. 検査所見
① 炎症所見陽性
② 血清IL-18高値
③ マクロファージ活性化症候群
（白血球減少、血小板減少、フェリチン高値等）

除外

Yes

No

Yes

No

No
Yes

※鑑別診断
はじめに、他の自己炎症性疾患、全身型若年性特発性関節炎、感染症、
炎症性腸疾患、自己免疫疾患、家族性血球貪食性リンパ組織球症、
X連鎖性リンパ増殖症を除外する。

※疾患関連変異
疾患関連性が確定された変異を言う。疾患関連変異なしには，変異が
あっても疾患との関連性が証明されていないものや，変異がないものを含
む。疾患関連性の判断に関しては，専門家に相談する。



NLRC4異常症の治療

基本治療

現時点で確立された治療法はない。

軽症例では非ステロイド性抗炎症剤による治療を検討する。

重症例では、新生児期発症多臓器系炎症性疾患 (Neonatal onset 
multisystem inflammatory disease) (NOMID)／慢性乳児神経皮膚
関節症候群 (Chronic infantile neurologic cutaneous, and 
articular syndrome) (CINCA 症候群)に類似した症状に対して、
抗IL-１製剤（カナキブマブ）の導入を考慮する。

自己炎症性乳児期発症腸炎（autoinflammation with infantile 
enterocolitis: AIFEC）を合併しないNLRC4異常症の皮膚症状に対
して、抗IL-１製剤（カナキブマブ）は有効と考える。

追加治療

マクロファージ活性化症候群様症状に対して、ステロイド、シク
ロスポリン、免疫グロブリン療法の併用を検討する。

マクロファージ活性化症候群様症状に対して、 recombinant 
human IL-18 binding protein (hrIL-18BP）の有効性が示唆され
ているが、実用化には至っていない。

留意事項
未承認、適応外薬を含む。治療にあたっては、専門家への相談を
考慮。



NLRC4異常症の治療

 現時点で確立された治療法はないが、軽症例では非ステロイド性抗炎症剤に
よる治療を検討する。

 重症例では、新生児期発症多臓器系炎症性疾患 (Neonatal onset multisystem 
inflammatory disease) (NOMID)／慢性乳児神経皮膚関節症候群 (Chronic 
infantile neurologic cutaneous, and articular syndrome) (CINCA 症候群)に類似
した症状に対して、抗IL-１製剤（カナキブマブ（イラリス®）の導入を考慮する。

 自己炎症性乳児期発症腸炎（autoinflammation with infantile enterocolitis: 
AIFEC）を合併しないNLRC4異常症の皮膚症状に対して、抗IL-１製剤（カナキ
ブマブ（イラリス®）は有効と考える。

 マクロファージ活性化症候群様症状に対して、ステロイド、シクロスポリン、免疫
グ7ロブリン療法の併用を検討する。

 マクロファージ活性化症候群様症状に対して、 recombinant human IL-18 
binding protein (hrIL-18BP） の有効性が示唆されているが、実用化には至って
いない。



＜疾患のご紹介＞Deficiency of Adenosine Deaminase type 2  

（ADA2 欠損症，DADA2） 
 

 

患者数 

本邦では 8症例が確定診断されている。 

 

概要 

Adenosine Deaminase（ADA）はアデノシン/デオキシアデノシンをそれぞれイノシン/デオキシイノ

シンへと脱アミノ化する酵素として知られる。ヒトには type1（ADA1）と type2（ADA2）の 2 種類

の機能性アイソザイムが存在する。ADA1は、その欠損が T（－）B（－）NK（－）の重症複合型免疫

不全症（SCID）の主たる原因を占める事から，古くより研究・治療開発が進められてきたが、ADA2

についてはマウス・ラットにオルソログが存在しない事もあり，近年に至るまで疾患関連性の有無

が不明であった。2014 年に家族性に結節性多発動脈炎（PAN）類似症状を来す家系のエクソン解析

を通して、ADA2 (CECR1)遺伝子変異による常染色体劣性遺伝性疾患として ADA2 欠損症の存在が初

めて報告された。 

 

 

原因の解明 

ADA2 低下/欠損により炎症抑制性 M2 マクロファージへの分化障害や血管内皮障害が生じる可能性

が提唱されている一方で、赤芽球癆，好中球減少，低ガンマグロブリン血症等を主症状とする個体

も複数報告されており、ADA2が成長因子様の作用を担っている可能性も示唆されるが、現時点では

その病態は明らかではない。 

 

主な症状 

発熱（周期性，反復性），若年性脳梗塞（主にラクナ性）・脳出血，網状皮斑，皮膚潰瘍，末端壊死，

腎梗塞・脾梗塞等の中型血管障害，炎症反応上昇といった、結節性多発動脈炎（PAN）類似症状を主

症状として当初は報告されたが、低ガンマグロブリン血症，白血球減少，貧血（赤芽球癆を含む），

血小板減少といった分類不能型免疫不全症（CVID）もしくは造血障害を主症状とする症例も一定数

報告されている。その他、脾腫，腹部症状（腹痛，腹部血管障害等），眼症状，筋・関節の疼痛・炎

症を伴う事がある。遺伝型と表現型が一致しない事が知られており、同一家系内でも発症時期は

様々で、炎症所見を含め無症候性の個体も報告されている。組織学的には、中型～小型動脈周囲に

著明な好中球・単球浸潤を伴う白血球破砕性血管炎所見を典型的とするが、皮疹部生検等でも典型

的な所見を認めないことがしばしばある。 

 

 ADA1 ADA2 

作用/分

布 

・至適 pH 7.5 

・広く組織中に存在 

・主に細胞内で作用 

・免疫応答活性化？ 

・至適 pH 6.5 

・単球，マクロファージ，樹状細胞 

・主に細胞外で作用 

・免疫応答抑制？ 

欠損に 

伴う影響 

・アデノシンの細胞内蓄積，細胞 

 毒性によるアポトーシス惹起 

・アデノシンの蓄積は生じない 

  （アデノシン親和性は ADA1の 1/100） 

・炎症惹起 

遺伝子 ADA ADA2 (CRCR1) 

関連疾患 
T-B-NK- SCID 

（ADA欠損症） 

自己炎症性疾患 

（ADA2 欠損症） 



 

 
 

Zhou  

et al  
 (N=9) 

Elkan  

et al   
 (N=24)          

Batu  

et al    
(N=6) 

Nanthapisa

l et al 
 (N=15) 

発熱 9（100%） 13（ 54%） 6（100%） NA 

神経症状 

 Total 

  中枢神経症状 

脳出血 

脳梗塞 

末梢神経症状 

 

9（100%） 

9（100%） 

3（ 33%） 

8（ 89%） 

NA 

 

15（ 63%） 

 5（ 21%） 

 1（  4%） 

 5（ 21%） 

10（ 42%） 

 

3（ 50%） 

3（ 50%） 

NA 

3（ 50%） 

NA 

  

8（ 53%） 

  6（ 40%） 

  3（ 20%） 

  3（ 20%） 

  2（ 13%） 

皮膚症状 

 Total 

  網状皮斑 

  末端壊死 

  結節性紅斑 

 

8（ 89%） 

8（ 89%） 

NA 

2（ 22%） 

 

16（ 67%） 

16（ 67%） 

 5（ 21%） 

 1（  4%） 

 

6（100%） 

5（ 83%） 

2（ 33%） 

4（ 67%） 

 

11（ 73%） 

11（ 73%） 

  3（ 20%） 

  0（  0%） 

血液学的症状 

  Total 

  リンパ球減少 

  低 IgG or IgM血

症 

貧血（赤芽球癆含

む） 

 

5（ 56%） 

0（  0%） 

5（ 56%） 

1（ 11%） 

 

11（ 46%） 

NA 

NA 

11（ 46%） 

 

2（ 33%） 

NA 

2（ 33%） 

NA 

  

7（ 47%） 

  6（ 40%） 

  6（ 40%） 

NA 

消化器症状 8（ 89%）  7（ 29%） 6（100%）   4（ 27%） 

腎症状 2（ 22%）  7（ 29%） 1（ 17%）   3（ 20%） 

眼症状 5（ 56%） 1（  4%） 3（ 50%）   1（  7%） 

無症状 0（  0%）  0（  0%） 0（  0%）   5（ 33%） 

 

ＮＡ：情報なし 

 

 

 

 

 

主な合併症 

中型血管炎として、脳動脈，腎動脈，冠動脈，腹腔動脈等主要臓器栄養血管の障害を来す可能性が

あり、それらの障害の程度に応じて後遺症を来しうる。突如脳梗塞・脳出血にて発症するリスクが

あり、炎症所見も含め現在無症候の個体の管理に関しては現在定まったものはない。 

 

主な治療法 

副腎皮質ステロイド（中等量～高容量）に対して概ね反応を示すが、減量に伴い再燃することが多

い。免疫抑制剤や免疫グロブリン補充療法が併用されるがしばしば抵抗性である。現時点で全身炎

症や血管炎症状に対して最も効果が期待されるのは抗 TNF製剤（インフリキシマブ，アダリムマブ，

エタネルセプト）である ※。ただし、血液学的症状（貧血，白血球減少，血小板減少等）への有効

ADA2 欠損症の症状 

Zhou, Q., et al. NEJM 2014 
Navon-Elkan, P., et al. NEJM 2014 
Batu, ED., et al. J Rheumatol 2015 

Nanthapisal, S., et al. A&R 2016 



性は定まっていない。造血幹細胞移植施行例が報告されており、現時点で唯一根治的な治療法と考

えられる。血漿交換や血漿輸血等による血漿 ADA2の補充に関して、その有効性は定まっていない。

その他の ADA2 補充療法は現時点では存在しない。無症状例，臨床症状が軽微な症例に対する治療

方針に関して、現時点で定まったものは無い。ただし、発熱等の明らかな全身炎症上を伴わず、脳

梗塞等の重篤な後遺症を遺し得る症状を突然来す可能性があり、慎重な経過観察が望まれる。 

 

※抗 TNF製剤は ADA2欠損症に対して現在保険適用外 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

担当 

笹原洋二、八角高裕、井澤和司、仁平寛士 

 

 

 

 

 

 
Zhou  

et al  

 (N=9) 

Elkan  

et al   

(N=24)          

Batu  

et al    

(N=6) 

Nanthapisal 

et al 

 (N=15) 

抗 TNF 製剤 

計 

 

6 

 

10 

 

3 

 

9 

  インフリキシマ

ブ 

0 2 0 4 

アダリムマブ 0 3 0 5 

エタネルセプト 6 5 3 0 

有効性           

完全奏功 

 

0 

 

9 

 

2 

 

9 

部分奏功 0 0 1 0 

情報なし 6 1 0 0 

抗 TNF製剤の有効性 



Deficiency of Adenosine Deaminase type 2 （ADA2欠損症，DADA2）

概要・特徴： ADA2欠損症は、ADA2 (CECR1)遺伝子変異による常染色体劣性

遺伝性疾患である。Adenosine Deaminase（ADA）はアデノシン/デオキシア

デノシンをそれぞれイノシン/デオキシイノシンへと脱アミノ化する酵素と

して知られる。ヒトにはtype1（ADA1）とtype2（ADA2）の2種類の機能性ア

イソザイムが存在し、ADA1が細胞内で主に作用するのに対し、ADA2は分泌型

に細胞外で作用すると考えられている。ADA2 (CECR1)遺伝子変異により血漿

中ADA2活性が欠損/極度低下し、それが本症の診断根拠として位置づけられ

ている。ADA2低下/欠損により炎症抑制性M2マクロファージへの分化障害や

血管内皮障害が生じる等の可能性が提唱されている一方で、Diamond-

Blackfan様赤芽球癆，好中球減少，低ガンマグロブリン血症等を主症状とす

る症例も複数報告されており、成長因子様の作用を担っている可能性も示唆

されるが、現時点ではその病態は明らかではない。遺伝子型と表現型がはっ

きりせず、同一家系内患者においても発症年齢，主症状等が個体毎に異なり、

明らかな臨床症状を呈さない症例も存在することが知られる。

症状として、発熱、若年性脳梗塞（主にラクナ性），脳出血、網状皮斑、皮

膚潰瘍、末端壊死、低ガンマグロブリン血症、白血球減少、貧血（赤芽球癆

を含む）、血小板減少、腎梗塞等の腎血管障害、脾腫、腹部症状（腹痛，腹

部血管障害等）、眼症状、筋・関節の疼痛・炎症が報告されている。



ADA2欠損症の診断フローチャート

※鑑別診断：下記疾患を除外する。
周期性の発熱や皮疹を呈する他の自己炎症性疾患
Bechet病・高安病・結節性多発動脈炎などの非遺伝性血管炎症候群
分類不能型免疫不全症
自己免疫性リンパ増殖性疾患・造血障害を呈する免疫不全症

A. 症状
① 反復性/持続性発熱，倦怠感
② 網状皮斑等の皮疹，レイノー症状
③ 中枢or末梢神経症状
④ リンパ節腫脹，肝脾腫
⑤ 関節炎，関節痛
⑥ 感染症反復，重症化
⑦ ADA2欠損症の家族歴

B. 検査所見
① 各種画像検査上の虚血性/出血性梗塞，動脈瘤所見
② 病理組織学的な中型動脈炎所見
③ 白血球減少，貧血，血小板減少，低γグロブリン血症
④ 反復性/持続性炎症反応上昇

C. ADA2活性検査
血漿中ADA2酵素活性の欠損もしくは著明低値

D. 遺伝学的検査
ADA2 (CECR1)遺伝子に既知の機能喪失型変異をホモ接合又は複合
型ヘテロ接合で認める

ADA2欠損症
（Definite）

ADA2欠損症
（probable）

ADA2欠損症
ではない

A及びBの1項目以上を
有し、C又はDの何れ
かを満たす症例

Aの1項目以上を有し、
C又はDの何れかを満た
すが、B（検査所見）
を欠く症例

左記を満たさない症例



ADA2欠損症の治療

基本治療

非ステロイド抗炎症剤（NSAIDs）
発熱，疼痛の緩和に一定の効果が期待される。
病態改善にはつながらない。

副腎皮質ステロイド
一定の効果が期待される。

抗血小板薬
血管炎症状に対してしばしば併用される。有効性に関しては定
まっていない。抗凝固薬との併用や多剤併用は脳出血等の出血
症状発症リスクを高めると考えられ、推奨されない。

各種支持療法
血管障害に伴う症状に対しては、各症状に応じた支持療法の併
用が望まれる。

追加治療

抗TNF製剤
インフリキシマブ、アダリムマブ、エタネルセプトのいずれも、
炎症・血管障害に対して、以下の3剤の有効性が報告されてい
る。血液学的異常・造血障害に対する有効性は定まっていな
い。

免疫抑制剤
シクロスポリン，タクロリムス，アザチオプリン等が使用され
るが、炎症・血管障害に対しては有効性が乏しい事が多い。
血液学的異常・造血障害に対する有効性は定まっていない。

造血幹細胞移植
上記基本治療や追加治療でコントロール不良な炎症・血管障
害・造血障害に対して考慮される。現時点で唯一根治的と考え
られる。

血漿輸注
ADA2が主に血漿中に存在する事から、血漿輸注によるADA2補充
が試されているが、その有効性に関しては定まっていない。

留意事項

未承認、適応外薬を含む。治療にあたっては、専門家への相談
を考慮。
遺伝型と表現型が一致しない事が知られており、同一家系内で
も発症時期を含め症状は多様性が高い。無症候性症例の存在も
報告されている。炎症症状を含め無症候の症例に関する管理方
針として定まったものは存在しない。ただし、発熱等を伴わず
突然脳梗塞や脳出血で発症する症例もあり、慎重な経過観察が
望まれる。



A20ハプロ不全症(Haploinsufficiency of A20: HA20) / 
A20欠損症（A20 deficiency)

概要・特徴： A20ハプロ不全症(Haploinsufficiency of A20： HA20)は、
TNFAIP3遺伝子変異により発症する常染色体優性遺伝形式の遺伝性自己炎症性疾
患である。A20の機能異常により、炎症性サイトカインであるTNF-α、IL-6、IL-
1β等が過剰産生され、反復性口腔内アフタ、発熱、関節痛、消化管潰瘍等の
ベーチェット病類似症状を若年で発症する。すでに国内で30症例以上が発見され
ており、遺伝性自己炎症性疾患の中でも比較的頻度の高い疾患である。新生児期
から20歳までの比較的若年期に発症する。周期性発熱あるいは遷延性の発熱、反
復性口腔内アフタ、皮疹、関節痛に加え、外陰部潰瘍、消化管潰瘍、ぶどう膜炎
といったベーチェット病様の症状を呈する。重症度は症例ごとに異なり、全身性
エリテマトーデス、自己免疫性肝炎、橋本病やI型糖尿病などの自己免疫疾患や
IgA血管炎、ネフローゼ症候群の併発がみられることもある。

A20

OTU

ZF

RIP1

TNFR1
Cell membrane

LUBAC

E3 ligase
activity

DUB activity

TRAF2
clAP

UBCH5

degradation 
in proteasome

Linear polyubiquitin chain

K48-linked 
polyubiquitin
chain

K63-linked 
polyubiquitin
chain

Cell death

NF-κB canonical 
pathway

TNF-α

Interaction 
with ZF7

NF-κB pathway

A20分子内にはN末端領域にovarian tumor (OTU)ドメインとC末端領域に7つのzinc finger(ZF)ドメイ
ンがあり、それぞれTNF-αシグナル伝達経路においてOTUドメインはreceptor interacting protein 
kinase 1 (RIP1)のK63ポリユビキチン鎖を脱ユビキチン化する作用を有し、4番目のZFがRIP1にK48ポチ
ユビキチン鎖を付加することで、プロテアーゼにより分解する作用を持つ。また、7番目のZFは直鎖状
ユビキチン鎖と結合することで、リガンド刺激により多量体を形成しようとするTNF受容体複合体、そ
こに会合するLinear ubiquitin chain assembly complex (LUBAC)、Inhibitor of NF-κB kinase 
(IKK)複合体などのNF-κB活性化分子群の解離を促進する機能を有している。
これら3つの作用によって、A20はTNF - NF-κB経路に対して抑制的に働くことになる。



臨床的疑い例
若年発症(20歳以下)で以下のベーチェット病様症状を示す症例(多くは不全型
ベーチェット病)、特に常染色体優性遺伝が推定される症例の家系が該当するが、
孤発例も存在する。
臨床症状は、周期性発熱あるいは遷延性の発熱(86%)、反復性口腔内アフタ(77%)、
皮疹(36%)、関節痛(14%)に加え、外陰部潰瘍(55%)、消化管病変(55%)、ぶどう膜
炎(国内症例では0%)といったベーチェット病様の症状を呈する。 *( )内の頻
度は2017年に報告された多施設共同研究の結果より引用。
HLA-B51、HLA-A26陽性ベーチェット病症例は除外されない。

A.症状
①反復性発熱
②反復性口腔内アフタ
③下痢、血便等の消化管症状
④外陰部潰瘍
⑤関節炎
⑥皮疹(毛嚢炎様皮疹、痤瘡様皮疹、結節性紅斑様皮疹など)
⑦眼症状(虹彩毛様体炎、網膜ぶどう膜炎など)
⑧自己免疫疾患症状(自己免疫性甲状腺炎、自己免疫性肝炎など)

B.検査所見
①炎症所見陽性
②便潜血陽性
③針反応試験陽性

C. 遺伝学的検査
TNFAIP3遺伝子に疾患関連変異を認める

A20ハプロ不全症
(Definite case)

A20ハプロ不全の症診断フローチャート

Aの2項目以上＋Bの1項目
以上＋Cを満たしたもの

Aの1項目以上
＋Cを満たしたもの

A20ハプロ不全症
(Probable case)

A, Bを満たさず, Cを満た
すもの*
Cを満たさないもの

A20ハプロ不全症
ではない

*但し, 経時変化でA, Bの症状を満たした時点でA20ハプロ不全症とする



A20ハプロ不全症の治療

基本治療 非ステロイド性抗炎症薬(NSAID) 

発熱、疼痛の緩和に一定の効果が期待されるが、発作の予防病態
の改善にはつながらない。

副腎皮質ステロイド全身投与

本疾患に対してステロイド全身投与は有効であるが、減量困難な
症例がみられる。

コルヒチン

重症例では無効だが、軽症例では有効な可能性がある。

抗TNF製剤 (エタネルセプト、インフリキシマブ、アダリムマブ
など) 

難治例で抗TNF製剤が有効であった症例報告があるが、二次無効の
発生も散見される。

追加治療 生物学的製剤

抗IL-1製剤が有効であった症例が報告されている。本邦に於いて
は現時点で保険適応がない。

骨髄移植

難治性自己免疫疾患多発症例に対して骨髄移植が有効であった1例
が報告されている。

腸管切除

治療抵抗性腸管炎症に対して腸管切除が行われた症例の報告があ
る。

留意事項
合併症として発症する自己免疫疾患に対してはそれぞれの疾患に
応じた治療を行う。

症例ごとに重症度の幅が広いため、臨床症状、治療反応を考慮し
て重症度を判定し、重症度に応じた薬物治療を開始する。 患者の
成長障害、臓器障害の改善、発作時のQOLが保たれることを目標に
治療薬を調整する。



＜疾患のご紹介＞A20 ハプロ不全症(Haploinsufficiency of A20: 

HA20) / A20 欠損症（A20 deficiency) 

 

患者数 

国内で現在までに約 30 症例が確認されており、さらに数十名名程度の潜在患者が予想

される。 

 

概要 

A20 ハプロ不全症(Haploinsufficiency of A20：HA20)は、TNFAIP3遺伝子変異により発

症する常染色体優性遺伝形式の自己炎症性疾患である。A20の機能異常により、炎症性

サイトカインである TNF-α、IL-6、IL-1β等が過剰産生され、反復性口腔内アフタ、発

熱、関節痛、消化管潰瘍等のベーチェット病類似症状を若年で発症する。すでに国内で

30 症例以上が発見されており、遺伝性自己炎症性疾患の中でも比較的頻度の高い疾患

である。 

 

原因の解明 

TNFAIP3 遺伝子によりコードされる分子 A20 は、tumor necrosis factor (TNF) – 

nuclear factor (NF)-κB経路を抑制的に調節する分子である。A20 分子内には N末端

領域に ovarian tumor (OTU)ドメインと C末端領域に 7つの zinc finger (ZF)ドメイ

ンがあり、それぞれ TNF-α シグナル伝達経路において OTU ドメインは receptor 

interacting protein kinase 1 (RIP1)の K63ポリユビキチン鎖を脱ユビキチン化する

作用を有し、4番目の ZFが RIP1に K48ポチユビキチン鎖を付加することで、プロテア

ーゼにより分解する作用を持つ。また、7 番目の ZF は直鎖状ユビキチン鎖と結合する

ことで、リガンド刺激により多量体を形成しようとする TNF受容体複合体、そこに会合

する Linear ubiquitin chain assembly complex (LUBAC)、Inhibitor of NF-κB kinase 

(IKK)複合体などの NF-κB 活性化分子群の解離を促進する機能を有している。これら 3

つの作用によって、A20は TNF - NF-κB経路に対して抑制的に働くことになる。HA20

患者では、A20のハプロ不全によって、シグナル伝達抑制効果が減弱することが主要な

要因となり、炎症性サイトカインである TNF-α、IL-6、IL-1β 等が過剰産生され、全

身性の炎症病態(すなわち自己炎症性疾患)を生じると考えられている。 

 

 

 



主な症状  

新生児期から 20 歳までの比較的若年期に発症する(但し、海外で 1 例のみ 29 歳発症例

の報告がある)。周期性発熱あるいは遷延性の発熱、反復性口腔内アフタ、皮疹、関節

痛に加え、外陰部潰瘍、消化管潰瘍、ぶどう膜炎といったベーチェット病様の症状を呈

する。重症度は症例ごとに異なる。 

 

主な合併症 

全身性エリテマトーデス、自己免疫性肝炎、橋本病や I型糖尿病などの自己免疫疾患や

IgA 血管炎、ネフローゼ症候群の併発がみられることもある。 

 

主な治療法  

抗炎症療法として、非ステロイド性抗炎症薬(NSAID)、副腎皮質ステロイド全身投与、

コルヒチン、抗 TNF 製剤(エタネルセプト、インフリキシマブ、アダリムマブなど) な

どの使用が報告されているが、有効性は確立していない。難治例で抗 TNF製剤が有効で

あった症例報告があるが、二次無効の発生も散見される。治療抵抗性腸管炎症に対して

腸管切除が行われた症例の報告がある。難治性自己免疫疾患多発症例に対して骨髄移植

が有効であった 1例が報告されている。また、合併症として発症する自己免疫疾患に対

してはそれぞれの疾患に応じた治療を行う。HA20 に合併したネフローゼ症候群に対し

てリツキシマブが使用された症例の報告がある。 

 

担当 

大西秀典、金兼弘和 

 



＜疾患のご紹介＞ 

化膿性無菌性関節炎・壊疽性膿皮症・アクネ症候群 

Pyogenic sterile arthritis, pyoderma gangrenosum, and acne (PAPA) syndrome 
 
患者数 
本邦で数例の確定例がある。 
 
概要 
1997 年に報告された、常染色体優性遺伝形式をとる稀な自己炎症性疾患であり、無菌

性化膿性関節炎を臨床像の主体とし、壊疽性膿皮症と嚢腫性ざ瘡を伴う事を特徴とする。

周期性発熱は認めない。 
PSTPIP1（proline serine threonine phosphatase-interacting protein 1）の A230T, E250Q
が PAPA 症候群の疾患関連変異として知られている。それに加え PSTPIP1 の E250K, 
E257K 変異は PAPA 症候群の重症型ともいえる Hz/Hc 症候群(Hyperzinkemia and 
Hypercalprotectinemia syndrome) の原因遺伝子変異である。Hz/Hc 症候群では血液検

査で高カルプロテクチン血症、高亜鉛血症が認められることが特徴であり、PAPA 症候

群の 3 主徴に加え、肝脾腫や好中球減少などが認められることが多い。上記 4 変異に加

え、これまでに 10 以上の PSTPIP1 変異の報告があり、3 主徴に化膿性汗腺炎を加えた

4 症状の有無によって関連疾患が分類されている(注釈)。 
 
原因の解明 
2002 年に、15q24 に位置する PSTPIP1 遺伝子の機能獲得型変異が本疾患の原因遺伝子

である事が報告された。PSTPIP1 はピリン（Pyrin）に結合する蛋白である。PSTPIP1
変異により、ピリンとの結合が亢進する事が知られており、結合亢進により結果的にピ

リンの抗炎症作用が減弱する事が原因ではないかと考えられている。しかし、詳細な発

症機構については未だ解明されていない。 
 
主な症状 
無菌性化膿性関節炎、壊疽性膿皮症、嚢腫性ざ瘡を特徴とする疾患である。一人の患者

が、同時期にこれら 3 症状を示すことは少ない。多くの症例は、幼少期に関節炎で発症

する。関節炎は無菌性化膿性であることを特徴とし、関節穿刺をした場合には、好中球

を認めるが培養は陰性である。関節炎の多くは大関節に生じることが多く、再発を繰り

返す。思春期に近づく頃より、皮膚症状が前面に出る様になる。無菌性の壊疽性膿皮症

が下肢を中心に認められるようになり、再発性で次第に潰瘍性変化が強くなる。思春期



以降には、嚢腫性ざ瘡を繰り返すようになる。上記 3 主徴に加え、脾腫、炎症性腸疾患、

溶血性貧血、血小板減少、注射部位の膿疱形成、アフタ性口内炎等が認められる事もあ

る。 
 
主な治療法 
副腎皮質ステロイド剤が用いられるが、長期的な使用による副作用の発現が問題となる。

抗 IL-1 製剤や抗 TNF 製剤の有効例も報告されている。その他、局所療法として関節炎

に対しては関節注射や関節置換、皮膚に対して軟膏塗布などの報告もある。しかし、確

立された治療法は現状存在しないため、小児科、整形外科、皮膚科などが連携しながら、

症例ごとに対応することが肝要である。 
 
(注釈) 関連疾患 
PASH  : Pyoderma gangrenosum, acne and suppurative hidradentis  

(壊疽性膿皮症、ざ瘡、化膿性汗腺炎症候群) 
PAPASH: Pyogenic arthritis, pyoderma gangrenosum, acne, and suppurative 
hidradenitis  

(化膿性関節炎、壊疽性膿皮症、ざ瘡、化膿性汗腺炎症候群) 
PSAPSH: Psoriatic arthritis, pyoderma gangrenosum, acne, and hidradenitis 
suppurativa  

(乾癬性関節炎、壊疽性膿皮症、ざ瘡、化膿性汗腺炎症候群) 
PASS : Pyoderma gangrenosum, acne conglobata, suppurative hidradenitis, and axial 

spondyloarthritis  (壊疽製膿皮症、集簇性ざ瘡、化膿性汗腺炎、軸性脊椎関節

炎症候群) 
PAC   : pyoderma gangrenosum, acne and ulcerative colitis 
         (壊疽性膿皮症、ざ瘡、潰瘍性大腸炎症候群) 
PG    : Pyoderma gangrenosum  

(壊疽性膿皮症) 
 

担当 

森尾友宏、金澤伸雄、岡本圭祐、熊木恵里 



化膿性無菌性関節炎・壊疽性膿皮症・
アクネ症候群

Pyogenic sterile arthritis, pyoderma gangrenosum, and acne
(PAPA) syndrome

概要・特徴： PSTPIP1(CD2BP1)の機能獲得型変異による常染色体優性遺伝を
示す自己炎症性疾患である。化膿性無菌性関節炎、壊疽性膿皮症、嚢腫性ざ
瘡の三徴候を特徴とする。周期性発熱を呈さない。
生命予後は比較的良好であるが、様々な合併症が報告されている。
血液・リンパ系：脾腫、リンパ節腫大、溶血性貧血、血小板減少
腎・内分泌系：糖尿病、腎炎
その他：炎症性腸疾患、非特異的肝炎、ブドウ膜炎、成長障害



PAPA症候群の診断フローチャート

臨床的疑い例
A. 症状 a. 反復性関節炎

（穿刺により無菌性、化膿性、好中球浸潤を認める。）*
b. 壊疽性膿皮症
c. 嚢腫性ざ瘡**

B.   常染色体優性遺伝を示唆する家族歴（但し孤発例も存在する）
*関節炎は外傷により惹起されることがある
**初期にワクチン接種などの際に注射部位に膿疱ができる過敏反

応(Pathergy)も参考となる
参考所見：特徴的なものはないがCRP高値、血中IL-1bの軽度上昇、

血中好中球酵素(エラスターゼ、MPOなど)の上昇を認める。
鑑別診断：ベーチェット病、壊疽性膿皮症(炎症性腸疾患、全身性エリテマトーデ
ス、リンパ腫などを合併しpathergyを呈する)

PSTPIP1遺伝子検査

疾患関連変異あり

A230T, E250Q

→ PAPA

E250K, E257K

→ Hz/Hc

疾患関連不明変異あり

化膿性汗腺炎

PASH
PAPASH
PsAPASH
PASS
その他

PAPA 
(possible)

PAC
PG

その他

変異なし

全ては

認めない

A-a,b,cの症状

全てを認める

☆へ
(他の

遺伝子変異
検索も考慮)

PAPA
類似疾患

遺伝子検査が推奨される場合
1.  A-a,b,cの症状すべてを認める
2.  A-a,b,cの症状のうち少なくとも1つ以上を認め、

かつBの家族歴を有する

☆



PAPA症候群の治療

効果が報告
されている
治療

NSAIDs
副腎皮質ステロイド
免疫抑制薬：メソトレキサート, アザチオプリン, シクロスポ
リンA, タクロリムス
生物学的製剤：
抗IL-1 製剤 (カナキヌマブ, アナキンラ)
抗TNF製剤 (アダリムマブ、インフリキシマブ、エタネルセプ
ト)

経験的に効
果が知られ
ている治療

論文報告はないが、上記治療に対する無効例で試みる価値あり
エトレチナート、Vitamin A、トシリズマブ

局所治療
嚢腫性ざ瘡や壊疽性膿皮症に対する治療
関節炎に対する関節注射、関節置換

留意事項

未承認、適応外薬を含む。治療にあたっては、専門家への相談
を考慮。

試みられているが無効とされる治療
サリドマイド、コルヒチン、ダプソン、
免疫グロブリン補充療法



＜疾患のご紹介＞中條−西村症候群 

 
患者数 

国内に10例程度。大半が30-40歳代だが、幼児例も存在する。 

 

概要 

慢性反復性の炎症と進行性のやせ・消耗を特徴とする、特異な遺伝性自己炎症性疾

患であり、1939年の中條、1950年の西村の報告以来、和歌山・泉南を中心とした関

西と関東・東北から、これまでに40例近い報告がある。幼小児期に凍瘡様皮疹にて

発症し、結節性紅斑様皮疹や周期性発熱を繰り返しながら、次第に長く節くれ立っ

た指、顔面と上肢を主体とする部分的脂肪筋肉萎縮が進行する。本邦特有とされた

が、2010 年に欧米・中東から報告されたJMP症候群・CANDLE 症候群と臨床的に酷似

し、2010年から2011年にかけて報告された遺伝子変異の発見により、いずれも免疫

プロテアソーム機能不全症であることが明らかとなった。 

 

原因の解明 

免疫プロテアソームのβ5i サブユニットをコードするPSMB8 遺伝子のホモ変異によ

る。この変異によってプロテアソーム複合体による細胞内蛋白質分解機能が低下

し、細胞内にユビキチン化・酸化蛋白質が蓄積する結果、炎症や組織変性が起こる

と考えられる。検索し得た本邦患者全てに同じ変異を認め、強い創始者効果を伴っ

た。JMP 症候群のすべてとCANDLE 症候群の多くの症例にPSMB8 遺伝子の異なるホモ

変異が見出されているが、CANDLE症候群ではPSMB8遺伝子の複合へテロ変異のほか、

PSMB8を含むプロテアソーム誘導型サブユビットをコードする遺伝子のへテロ変異と

構成型サブユニットをコードする遺伝子のヘテロ変異が併せて見つかる症例も報告

されている。 

 

中條―西村症候群の病態 

 



 

 

主な症状 

幼小児期に手足の凍瘡様皮疹にて発症し、その後結節性紅斑様皮疹が全身に出没し

たり、周期性発熱や筋炎症状を繰り返すようになる。次第に特徴的な長く節くれ立

った指と、顔面と上肢を主体とする部分的脂肪筋肉萎縮、やせが進行し、手指や肘

関節の屈曲拘縮を来す場合がある。早期より肝脾腫と大脳基底核の石灰化を伴い、

LDH、CPK、CRP やAA アミロイドが高値で、進行すると自己抗体が陽性になることが

ある。呼吸障害や心機能低下のために早世する症例もある。 

 

特徴的な長く節くれ立った指 

 

 
 

主な合併症 

手指や肘関節の屈曲拘縮、やせ、筋力低下、肺・心臓・肝臓機能低下など。副腎皮

質ステロイドなどの免疫抑制治療を長期間行っている症例が多く、誤嚥性肺炎やう

つ病にも留意する必要がある。 

 

主な治療法 

標準的治療法はない。副腎皮質ステロイド内服が行われ、発熱、皮疹などの炎症の

軽減には有効だが、萎縮ややせには無効である。むしろ長期内服による成長障害、

代償性肥満、緑内障、骨粗鬆症など弊害も多い。 

CANDLE症候群に対しては欧米でJAK阻害薬のバリシチニブの治験が行われ、良好な成



績であったと最近報告された。 

 

担当 

金澤伸雄、井田弘明、金城紀子、石川智朗 



概要・特徴：
慢性反復性の炎症と進行性のやせ・消耗を特徴とする、特異な遺

伝性自己炎症疾患であり、常染色体劣性遺伝性である。1939年の中
條、1950年の西村らの報告以来、和歌山・泉南を中心とした関西と
関東・東北から、これまでに40例近い報告がある。
幼小児期に凍瘡様皮疹にて発症し、結節性紅斑様皮疹や周期性発

熱を繰り返しながら、次第に長く節くれ立った指、顔面と上肢を主
体とする部分的脂肪筋肉萎縮が進行する。
本邦特有とされたが、2010年に本疾患と臨床的に酷似する症例が

JMP症候群・CANDLE症候群という病名で欧米・中東から報告された。
3疾患とも、プロテアソーム複合体の誘導型サブユニットをコードす
るPSMB8遺伝子に変異のあることが報告され、これを原因とする同一
疾患と考えられる。これらをまとめるプロテアソーム関連自己炎症
性症候群（PRAAS）という病名も提唱され、中條−西村症候群は特
に、日本人に特有で共通なPSMB8 p.G201V変異を持つ症例に用いられ
ている。一方、CANDLE症候群ではPSMB8以外の変異を持つ症例も報告
されている。

疾患の典型例においては、以下の様な進行パターンに分類でき
る。
・軽症パターン：発達発育障害を認めず、萎縮・拘縮も軽度。発作
時も全身状態が良好で、発疹も非露出部のみ。
・重症パターン：低身長などの発育障害を認め、萎縮・拘縮も高
度。発作時に倦怠感や筋炎、肝障害などを伴う。顔面など露出部の
発疹が目立つ。
・最重症パターン：早期より萎縮・拘縮が進行する。心肺機能が低
下し酸素吸入を要する。突然死するリスクがある。。

中條−西村症候群/CANDLE/PRAAS



中條−西村症候群/CANDLE/PRAAS

中條−西村症候群／CANDLE症候群／プロテアソーム関連自己炎症性症候群
免疫プロテアソームの機能低下により発症する。
乳幼児期より反復性の皮疹・発熱がみられる。徐々に末梢から 脂肪筋肉萎
縮が進行し、関節拘縮をきたす。青壮年期での突 然死もありうる。

軽症 発達発育障害を認めず、萎縮・拘縮も軽度。 発作時も全身
状態が良好で、発疹も非露出部のみ。

中等症 低身長などの成長障害を認め、萎縮・拘縮も高度。 発作時
に倦怠感や筋炎、肝障害などを伴う。顔面 など露出部の発
疹がめだつ。

重症 若年より萎縮・拘縮が進行する。心肺機能が低下 し酸素吸
入を要する。突然死するリスクがある。

※）重症度判定はプロテアソームの各酵素活性(PSMB8由来キモトリプシン
様活性/トリプシン様活性/カズパーゼ様活性)の数値には依らず、臨床症状
で判断する。

NNS: Nakajo-Nishimura Syndrome 

PRAAS: PRoteasome-Associated Autoinflammatory Syndromes

CANDLE syndrome:Chronic Atypical Neutrophilic Dermatosis with Lipodystrophy and 
Elevated temperature syndrome 

JMP syndrome: Joint contractures, Muscle atrophy, microcytic anemia and Panniculitis-induced 
lipodystrophy syndrome



以下の臨床項目10項目中６項目以上陽性で他の疾患を除外

できる場合にNNS/CANDLE/PRAASと臨床診断し、基準を満た

さない場合は疑いとする

1. 常染色体劣性遺伝 (血族婚や家族内発症）

2. 手足の凍瘡様紫紅色斑（乳幼児期から冬季に出現）

3. 繰り返す弛張熱 (周期熱）（必発ではない）

4. 強い浸潤・硬結を伴う紅斑が出没（環状のこともあ

る）

5. 進行性の限局性脂肪筋肉萎縮・やせ（顔面・上肢に

著明）

6. 手足の長く節くれだった指、関節拘縮

7. 小球性貧血

8. 高ガンマグロブリン血症

9. 肝脾腫

10. 大脳基底核石灰化

*p.G201Vホモ変異のみをNNSとし、その他のものはCANDLE/PRAASとす

る。

**特に、エカルディ・グティエール症候群（家族性凍瘡様ループス）

などの遺伝性インターフェロン異常症の鑑別に留意する。

PSMB8遺伝子解析

NNS/CANDLE/PRAAS臨床診断・疑い例

診断確定

PSMA3,PSMB4,PSMB9,POMP遺伝子解析

除外

両アリルに
疾患関連変異あり*

両アリルに
疾患関連変異なし

上記臨床項目

疾患関連変異あり* 疾患関連変異なし

６項目以上陽性 5項目以下陽性

疑い

他疾患なし

Definite Probable

他疾患あり**

NNS/CANDLE/PRAASの診断フローチャート



NNS/CANDLE/PRAASの治療

基本治療

副腎皮質ステロイド(プレドニン換算): 小児期の炎症発作
時には1-2mg/kg/日が有効だが、減量によ り再燃すること
が多い。症状が安定した成人では5-10mg/日でのフォロー
が多いが、効果は限定的。

追加治療

メトトレキサート、カルシニューリン阻害薬、生物学的製
剤 (特にトシリズマブ)などが有効で副腎皮質ステロイド
内服量を減らせるとされるが、効果はやはり限定的。欧米
ではIFN-signatureを改善できるJAK阻害薬について治験が
行われ、良好な成績が報告された。

留意事項
発作時QOLが保たれることを目標に治療薬を調整する。 進
行性の脂肪筋肉萎縮に有効な薬剤はない。



＜疾患のご紹介＞慢性再発性多発性骨髄炎（Chronic Recurrent 

Multifocal Osteomyelitis：CRMO） 

 

患者数 

稀な疾患であり、本邦での患者数は不明である。 

 

概要 

小児期から青年期にかけて発症する無菌性・非特異的な骨髄炎を主体とする疾患である。

痛みを伴う骨髄炎が多発し、寛解と増悪を繰り返す事が特徴である。掌蹠膿疱症や尋常

性乾癬などの皮膚症状や炎症性腸疾患など、他の炎症病態を合併する事も多い。成人か

らの報告が多い SAPHO症候群の症状として類似病変を認めることが有、両者は病態の一

部を共有する類縁疾患と考えられている。2 歳以下で CRMO を発症し、先天性赤血球異

形成貧血と Sweet 症候群などの皮膚炎を呈し、常染色体劣性遺伝形式をとる疾患を

Majeed 症候群と呼び、LPIN2遺伝子の異常が原因である事が判明している。 

 

原因の解明 

CRMO の病態生理は不明であるが、双生児での検討などから遺伝的な要因が推定されて

いる。近年、関連遺伝子として FBLIM1 が報告されたが、明確な疾患原性は確立されて

いない。Majeed 症候群の原因が LPIN2 遺伝子変異である事は確立しているが、発症機

構は未解明である。 

 

主な症状 

痛みを伴う無菌性の骨髄炎が多発し、寛解と増悪を繰り返す。病変は長管骨骨幹端や鎖

骨に好発するが、脊椎、骨盤、肋骨、下顎骨などにも認められる。画像検査では骨融解

と骨硬化像が認められる。 

 

主な合併症 

多くの症例は数カ月から数年で自然寛解するが、関節に炎症が及ぶ場合には関節拘縮が

問題となり得る。この他の合併症としては、掌蹠膿疱症・乾癬・Sweet症候群・壊疽性

膿皮症などの皮膚症状や炎症性腸疾患が報告されている。Majeed 症候群では、先天性

赤血球異形成貧血を合併する。 

 

 

 



主な治療法 

非ステロイド性消炎鎮痛剤（NSAID）が大半の症例で有効である。無効例に対してはス

テロイド剤や免疫抑制剤などが使用されていたが、最近ではビスフォスフォネート剤の

有効性が報告されており、二次治療の中心となりつつある。その他、抗 TNF製剤等生物

学的製剤の有効例も報告されている。 

 

担当 

八角 高裕、伊藤 秀一 

 



（医療従事者向け）
慢性に経過する四肢痛の原因としては感染や腫瘍性病変が多いが、非特異的な骨髄炎と周囲の
骨吸収像を認める病態を慢性非細菌性骨髄炎（Chronic Nonbacterial Osteomyelitis：CNO）と呼ぶ。
CNO病変は全身のあらゆる骨組織に単発性・多発性に出現する可能性があり、急性・慢性・再発
性のあらゆる経過もとり得るが、特に多発性・慢性・再発性の経過をとる病態を慢性再発性多発性
骨髄炎と呼ぶ。
CRMOには関節炎・掌蹠膿胞症・炎症性腸疾患など、他の炎症性疾患の合併が多く報告されており、
成人からの報告が多いSAPHO（synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis and osteitis）症候群は
CRMOと炎症病態の一部を共有する類縁疾患と考えられている。一般的に小児領域ではCRMO、
成人領域ではSAPHOという呼称が用いられる傾向がある。

診断基準の改訂

1) 画像検査所見：単純レントゲン検査で骨融解と骨硬化の混在像を呈し、かつMRI検査で骨・骨
髄浮腫の所見を認める（T1 強調画像で低信号、T2強調およびSTIR画像で高信号）。FDG-PET
や骨・ガリウムシンチで多発性病変を確認してもよい。

2) 組織検査所見：病変部位の骨・骨髄生検で非特異的炎症像があり、生検組織の培養検査もしく
はPCR法により細菌・真菌などの感染症が否定される。

3) 他の自己免疫疾患・自己炎症性疾患、悪性腫瘍などの関節炎・骨髄炎の原因となる他疾患を
除外する。
（SAPHO症候群については炎症病態を一部共有する類縁疾患と考えられるため除外対象とし
ない。）

上記の1)～3)のすべての項目を満たす場合、慢性再発性多発性骨髄炎と診断する。

NBO/CRMO

（一般利用者向け）
「CRMO」とはどのような病気ですか
子供が手足の痛みを訴えても、殆どの場合はすぐに回復しますが、まれに慢性に経過して詳しい
検査が必要になる場合があります。感染症や腫瘍が否定され、非特異的な骨髄の炎症と周囲の骨
吸収を認める病態を、慢性非細菌性骨髄炎（Chronic Nonbacterial Osteomyelitis：CNO）と診断しま
すが、CNOの病変が多発性・慢性・再発性に認められる病気が慢性再発性多発性骨髄炎（Chronic
Recurrent Multifocal Osteomyelitis：CRMO）です。小児に多いと考えられていますが、成人に発症
する事もあり、関節炎・掌蹠膿胞症・尋常性乾癬・炎症性腸疾患などの合併が認められます。成人
からの報告が多いSAPHO（synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis and osteitis）症候群の一症状
としてCRMOと同様の病変を認める場合があり、両疾患は炎症病態の一部を共有する類縁疾患と
考えられています。

SAPHO症候群に関する不明瞭な記載を改訂

難病情報センターの説明改訂



CNBO（Chronic Non-bacterial Osteomyelitis)
CRMO（Chronic Recurrent Multifocal Osteomyelitis）

自己炎症的要因を背景として発症する、無菌性・非腫瘍性の

骨・骨髄炎症性疾患である。

概要：
10歳前後をピークとして小児期に好発する骨・骨髄の無菌性炎症疾患である。病
変は単発性或いは多発性に発症し、急性・慢性・再発性いずれの経過もとり得る
が、この内、多発性に発症し慢性・再発性の経過をとる病態をCRMOと呼ぶ。

病変部位：
大腿骨・脛骨など長管骨の骨幹端をはじめ、下顎骨や鎖骨内側にも多く認められ
るが、脊椎や扁平骨等全ての骨格系に発症する可能性があり、左右対称性に病
変を認めることがある。

臨床症状：
高熱を呈する事は稀であり、倦怠感や局所の疼痛・腫脹などで発症する事が多
い。疼痛は夜間〜早朝に強く、運動や寒冷暴露により悪化する傾向がある。

一般検査所見：
白血球数や炎症反応は軽度の上昇に留まる事が多いが、全く陰性である症例か
ら高値を取る症例まで存在する。

画像検査所見：
長期骨髄炎を反復する症例では典型病変として単純X線検査で骨融解と骨硬化
の混在像をする。MRI検査の異常は発症初期より認め、T1強調画像で低信号、
T2強調及びSTIR画像で高信号を呈し、骨・骨髄浮腫の所見を認める。多発性病変
の確認にはFDG-PET（もしくはNaF-PET）や骨シンチが有効であるが、一般に取り込
みが弱く読影に注意を要する。

組織検査所見：
骨生検では骨融解を含む非特異的骨炎像が認められ、骨髄検査ではCD8陽性T
細胞の他、形質細胞やマクロファージなど単核球の浸潤と線維化が認められる。
活動性病変では多核球の浸潤も認められる。炎症細胞浸潤に乏しく脂肪髄を示
す場合もあることに留意すべきである。生検組織の培養検査（細菌・真菌）もしく
はPCR法による感染症の否定も診断に必要である。

合併症：
関節炎（多くの場合骨病変に連続する）、掌蹠膿胞症や尋常性乾癬、炎症性腸疾
患等の合併が比較的多く報告されている。その他、Sweet症候群、壊死性膿皮症、
仙腸関節炎、硬化性胆管炎などの合併も報告されている。成人での報告が多い
SAPHO症候群はCRMOと炎症病態の一部を共有する類縁疾患と考えられている。



＜疾患のご紹介＞乳児発症 STING 関連血管炎 

STING-associated vasculopathy with onset in infancy (SAVI) 

 

患者数 

本邦の患者数は 5人程度と推測される。 

 

概要 

乳児発症 STING関連血管炎（STING-associated vasculopathy with onset in infancy: 

SAVI）は、STING の機能獲得変異によって I 型インターフェロン（I 型 IFN）が過剰に

産生され、インターフェロン（IFN）によって誘導された炎症が持続する。I型 IFNで誘

導される炎症関連分子は多様であり、従来のステロイドや免疫抑制剤による免疫抑制療

法の効果は低く、治療に難渋する症例も多い。海外では、抗 IFN阻害剤の有効例が報告

されており、今後の治療法の確立が期待される。 

 

原因の解明 

インターフェロン遺伝子刺激因子（stimulator of interferon genes: STING）は、小

胞体に局在する膜タンパクで、通常、ウイルスや細菌に由来する DNA 成分を細胞質内で

感知するセンサーの補助因子として働く（図１）。 

SAVI は、STINGをコードする TMEM173 の遺伝子変異によって発症する常染色体優性遺伝

の炎症性疾患である。TMEM173 の機能獲得型変異によって、シグナル伝達兼転写活性化

因子１（Signal Transducers and Activator of Transcription（STAT）１）の恒常的

なリン酸化をきたし、炎症性サイトカインやⅠ型 IFN、IFN 誘導関連遺伝子（ISGs）の

転写を促進する。 

 

 

 

 

 

 

図１. ウイルス感染に対する I

型 IFN の産生機序（日本臨牀

2018 より、一部変更） 

 



主な症状 

繰り返す発熱、皮膚障害（爪の欠損/形成異常、指趾壊疽）、呼吸器障害（間質性肺炎、

傍気管リンパ節腫張、肺線維症）を認める。発症年齢は出生直後から 20 歳以降までと

様々であるが、重症例では、出生直後から発熱や紅斑、紫斑などを呈する。 

皮膚の病理組織では、微小血管周囲にリンパ球および好中球の細胞浸潤や血管壁の核崩

壊がみられ、血管傷害の強い部分ではフィブリン析出を伴う。 

 

 

 

主な合併症 

肺炎や気管支炎、皮膚感染症（蜂窩織炎、壊死性筋膜炎を含む）など、SAVIの微小血管

炎による臓器障害に関連した感染症を合併することがある。 

 

主な治療法 

現時点で、SAVIに対する治療法は確立されていない。 

ステロイドや免疫調節薬、免疫グロブリン療法、アスピリンなどによる治療は、無効あ

るいは部分的な改善にとどまる。抗 JAK1/JAK2阻害剤（Baricitinib）は、細胞内で STAT-



1 のリン酸化を抑制し、ISGs の転写を低下させる分子生物学製剤である。本剤によっ

て、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が報告

されている。本邦では関節リウマチの治療薬として承認されており、今後、国内の SAVI

患者の治療薬として適応拡大が期待される。 

 

担当  

河合利尚、井澤和司 



＜診療フローチャート＞乳児発症STING関連血管炎
STING-associated vasculopathy with onset in infancy (SAVI)

概要・特徴：インターフェロン遺伝子刺激因子（stimulator of interferon 

genes: STING）をコードするTMEM173の機能獲得変異によってI型インター

フェロン（I型IFN）が過剰に産生され、インターフェロン（IFN）によって

誘導された炎症が持続する自己炎症性疾患である。常染色体優性遺伝の遺伝

形式を示すが、家族歴のない弧発例も多い。主な症状は発熱、皮膚症状、間

質性肺疾患で、発症年齢は新生児期から成人期まで様々だが、重症例は出生

直後から紅斑や紫斑を呈する。



SAVIの診断フローチャート

※1 両側性の肺疾患で、蜂巣肺や傍気管リンパ節の腫脹を伴うこともある。
SAVIに特徴的なCT所見はないが、膠原病に関連する間質性肺疾患や
既知の遺伝性間質性肺疾患（サーファクタント代謝異常やマクロファージ
機能異常に伴う間質性肺疾患、肺胞蛋白症）を除く。

※2 爪床毛細血管の不整や毛細血管係蹄（capillary-loop）の消失がみられる。
※3 ステロイド治療開始後も、IgGの高値が続く。

以下の症状を認める。
A. 症状
① 原因不明の間質性肺疾患または肺線維症※1

② 皮膚症状（凍瘡様皮疹、紅斑）または爪の欠損／形成異常※2

③ 乳児期から繰り返す発熱

B. 検査所見
① 炎症反応（CRP、赤血球沈降速度）陽性

参考所見：末梢血で、以下のいずれかの所見がみられる。
IgG高値※3 、自己抗体（抗核抗体、抗リン脂質抗体）陽性、
I型IFN高値

診断確定

TMEM173遺伝子の機能獲得型変異

なしあり

疑い 除外

なし

なし

あり

あり



SAVIの治療

治療

抗JAK1/JAK2阻害剤（Baricitinib）は、細胞内でSTAT-1のリン酸
化を抑制し、IFN誘導関連遺伝子（IFN-stimulated genes: ISGs）
の転写を低下させる。現時点で、SAVIに対する治療法は確立され
ていないが、抗JAK阻害剤によって、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が報告されている。

抗TNF製剤、抗IL-1製剤、抗IL-6製剤、抗CD20抗体、抗BLyS（可溶
型Bリンパ球刺激因子）抗体などの治療効果は低い。また、副腎皮
質ステロイド、アザチオプリン、ミコフェノール酸モフェチル、
メトトレキサート、シクロスポリン、ハイドロキシクロロキン、
免疫グロブリン、アスピリンなどにより、皮膚症状の部分的な改
善が得られることもあるが、肺疾患に対する治療効果は低い。

留意事項
未承認、適応外薬を含む。治療にあたっては、専門家への相談を
考慮。



＜疾患のご紹介＞SLC29A3 異常症 

患者数 

2017 年までに H 症候群としては全世界で約 100 人程度の報告があり、アラブ系の家系

での報告が多い。本邦では 2011 年に第 1 例が報告され、少なとも男女 1 名ずつ報告が

ある。 

 

概要 

SLC293A 異常症は、SLC29A3 遺伝子の変異によって発症する自己炎症性疾患である。

SLC29A3遺伝子は human equilibrative nucleoside transporter 3 (hENT3)をコード

し、細胞内のヌクレオチド合成、ATP産生などに関与し、細胞内小器官のエンドソーム

/リソソームやミトコンドリアに多く分布している。2008 年に初めて SLC29A3 遺伝子変

異が、頭文字が Hで始まる色素過剰症(Hyperpigmentation), 多毛症(Hypertrichosis), 

肝脾腫 (Hepatosplenomegaly), 心奇形 (Heart anomalies), 難聴 (Hearing loss), 

性腺機能低下症 (Hypogonadism), 低身長 (low Height), 高血糖 (Hyperglycemia)と

いった症状を呈する H 症候群の原因であることが報告された。その後、自己炎症症状

を有し、H 症候群と共通の皮膚症状を呈した小児で SLC29A3遺伝子変異が同定され、

この遺伝子変異も自己炎症性疾患の原因となることが明らかになった。 

 

原因の解明 

SLC29A3遺伝子がコードする hENT3は、ヌクレオシドトランスポーターで、その機能は

ヌクレオシドなどの細胞膜輸送を担い細胞内でのヌクレオチド合成や ATP 産生などに

関わっている。ミトコンドリアは hENT3が多く分布しており、その異常でヌクレオチド

生合成や ATP産生などが正常に機能できず、ミトコンドリア病に類似した症状を呈する

のではないかと推測される。また hENT3が多く発現する組織球やマクロファージは内因

性にヌクレオチドを生合成できず、外からのヌクレオチドを取り込む必要がある。その

ため hENT3 の異常により組織球やマクロファージでの異常が生じることが考えられる

が、自己炎症性疾患を引き起こすメカニズムは不明である。 

 

主な症状 

H 症候群でみられる色素沈着、多毛、肝脾腫、難聴、性腺機能低下、心奇形、低身長、

屈指症や同じ遺伝子のバリアントによって生じるとされる Faisalabad histiocytosis 

(FHC)や pigmented hypertrichosis with insulin dependent diabetes (PHID)でみら

れるリンパ節腫脹などの症状に加えて、自己炎症症状を伴う報告例では、炎症から発熱、

下痢、心膜炎、関節炎などの症状がみられ、ESR, CRP, SAAなどの急性炎症マーカーが

持続する。自己炎症性疾患としてはじめて報告された SLC29A3 異常症の乳児例は 7-10 



日間の周期的は発熱があり、有熱期に腹痛、下痢を伴い、心外膜に液体の貯留を認めた。

しかし大部分は他の自己炎症性疾患と異なり発熱を認めない。 

 

主な治療法 

まだ確立されてない。症例報告から副腎皮質ステロイドや非ステロイド性消炎鎮痛剤

（NSAID）にて症状が軽快している。ステロイドは減量に伴って多くは再燃する。抗 TNF

製剤、抗 IL−1 製剤は無効であるが、抗 IL-6製剤で発熱や皮膚症状が軽減した症例が散

見される。 

 

担当 

重村倫成、井澤和司 

 

 



＜診療フローチャート＞SLC29A3異常症

概要・特徴： ヌクレオチドトランスポーターであるhuman equilibrative
nucleoside transporter 3 (hENT3)をコードするSLC29A3遺伝子はH症候群の
責任遺伝子として報告され、SLC29A3異常症 では両アリルに疾患関連変異を
する。2019年の時点で22の変異が発見されている。H症候群は色素過剰症
(Hyperpigmentation), 多 毛 症 (Hypertrichosis), 肝 脾 腫
(Hepatosplenomegaly), 心奇形 (Heart anomalies), 難聴 (Hearing loss),
性腺機能低下症 (Hypogonadism), 低身長 (low Height)の頭文字をとって命
名された。臨床的特徴で最も多いのは皮下結節と多毛を伴う皮膚の色素沈着
（ほどんどは下肢）であり、次いで手指やつま先の拘縮、感音性難聴が見ら
れる。H症状以外にも、外反母趾、上強膜炎、眼球突出、顔面の毛細血管拡
張などがみられる。一部の症例で炎症が持続し発熱、下痢、心膜炎などの自
己炎症性疾患の病態を呈する。皮膚病理組織中には多くの組織球が認められ、
組織球はhENT3を多く発現することから、組織球での機能障害が推察される。
SLC29A3遺伝子の変異は他の組織球症であるpigmented hypertrichosis with
insulin-dependent diabetes mellitus (PHID)、Faisalabad histiocytosis
(FHC)、Rosai-Dorfman disease(RDD)やsinus histiocytosis with massive
lymphadenopathy (SHML)などの原因であり、これらは同一のスペクトラムの
疾患であると考えられている。



SLC29A3異常症の診断フローチャート

・ESR, CRP, SAAなどの炎症が持続する
・発熱、下痢、心膜炎などを繰り繰り返す

下記に示す臨床的特徴を有する症例ではSLC29A3異常症を疑う
（また熱と無関係に関節炎を伴う症例も報告されており、皮膚症状や
内分泌疾患などの多彩な症状を呈する関節炎症例でも鑑別を要する）

SLC29A3遺伝子検査

確定 除外

両アリルに関連変異あり 両アリルに関連変異なし


Sheet1

						SLC29A3変異が原因となる症候群

						H症候群 ショウコウグン		PHID		FHD		SHML

				鼻腔への浸潤 ビクウ シンジュン		－		−		＋		＋

				色素過剰症 シキソ カジョウ ショウ		＋		＋		−		−

				多毛 タモウ		＋		＋		−		−

				感音性難聴 カンオンセイ ナンチョウ		＋		−		＋		＋

				肝腫大 カンシュダイ		＋		＋		−		＋

				低身長 テイシンチョウ		＋		＋		＋		＋

				性腺機能低下 セイセン キノウ テイカ		＋		−		＋		−

				女性化乳房 ジョセイ カ ニュウボウ		＋		−		−		−

				思春期早遅発 シシュンキ ハヤ チハツ		－		＋		−		−

				膵外分泌機能不全 スイ ガイブンピツ キノウフゼン		－		＋		−		−

				インスリン依存型糖尿病 イゾンガタ トウニョウビョウ		−		＋		−		−

				ブドウ膜炎 マクエン		＋		−		＋		＋

				外反母趾 ガイハンボシ		＋		−		−		−

				手指の拘縮 シュシ コウシュク		＋		−		＋		−

				趾の拘縮 アシユビ コウシュク		＋		−		＋		−

				足首の拘縮 アシクビ コウシュク		−		−		＋		−

				骨髄線維症 コツズイ センイ ショウ		＋		−		−		＋

				リンパ節腫脹 セツ シュチョウ		−		＋		＋		＋

				心奇形 シン キケイ		＋		−		−		−

				PLoS One. 2012;7(1):e29708から引用、一部改変 インヨウ イチブ カイヘン







※同一のSLC29A3遺伝子変異でも多彩な症状を呈する疾患であり、特にH症候群、
PHID、FHC、SHMLなどの異なる症候群の表現型をとり得ることが報告されてい
る。家族内でも臨床症状は多彩である。

参考所見
皮膚病理組織的特徴
・真皮から皮下組織までの広範な線維化
・著明な単核球浸潤

-主に単球由来細胞（CD68＋組織球、CD34+FXⅢa＋樹状細胞）
-ポリクローナルな形質細胞
-血管周囲のリンパ球

(Am J Dermatopathol. 2010;32(2):118-28)



SLC29A3異常症の治療

治療はまだ確立されていない。既報告では 消炎鎮痛剤（NSAID） が発作頻
度の減少に有効であった。メソトレキセート、アザチオプリン、コルヒチン
などの治療が行われるが、効果はあまりないとされる。副腎皮質ステロイド
剤は炎症や皮膚症状などに対して有効な症例もあるが、その多くは減量に
よって再燃を認める。抗IL-1製剤や抗TNF製剤に対する生物学的製剤は無効
とされるが、抗IL-６受容体抗体であるトシリズマブの有効例が報告されて
いる。

消炎鎮痛剤（NSAID）
発作頻度の減少に有効

免疫抑制剤（メソトレキセート、アザチオプリン）
無効

副腎皮質ステロイド剤
炎症や皮膚症状などに対して有効な症例もある
減量によって再燃

生物学的製剤
抗IL-1製剤、抗TNF製剤 無効
抗IL-６受容体抗体（トシリズマブ） 有効例の報告



＜疾患のご紹介＞COPA 症候群 

 
患者数 

世界で約 30症例の報告がある。本邦でも数名の患者が確認されている。 

 

概要 

COPA 症候群は、COPA遺伝子のヘテロ接合性変異により発症する常染色体優性遺伝形式 

の自己炎症性疾患である。進行性の間質性肺炎・肺ヘモジデローシス、関節炎、ならび

に糸球体腎炎を呈し、種々の自己抗体が陽性となる。 

 

原因の解明 

COPA 蛋白は細胞質内においてゴルジ体から小胞体への物質輸送に関わる COP Iの 7つ 

の構成分子の一つである。COPA症候群がはじめて報告された 2015年当初は、小胞体ス 

トレス、オートファジーの異常などが病態の中心と考えられた。2017年、COPA 症候群 

患者の末梢血の発現解析においてⅠ型インターフェロン応答遺伝子（ISG）の発現上昇 

を認めることが報告され、現在ではⅠ型インターフェロン（IFN）が病態の中心である 

と考えられている。浸透率は 7割程度である。病態の詳細は依然として未解明である。 

 

主な症状 

5歳未満の発症が多い。進行性の間質性肺炎・肺ヘモジデローシスを認める。症状とし

ては咳嗽、呼吸困難、血痰などを認める。 

また、関節炎や腎炎を合併する症例もあり、関節痛・関節腫脹、血尿・浮腫などを認め

ることがある。 

 

検査においては下記の特徴を認める。 

・CRP などの炎症マーカーの軽度上昇 

・抗核抗体、ANCA、リウマチ因子、抗 CCP抗体陽性 

・呼吸機能検査：拘束性換気障害、閉塞性換気障害、混合性換気障害 

・画像検査 胸部 CTにおいて肺出血、スリガラス様陰性、嚢胞 

・肺生検において濾胞性細気管支炎、肺出血などを認める。 

・COPA 遺伝子にヘテロ接合性に疾患関連変異を認める。 

・これまでに報告のある疾患関連変異は以下の 5つである。 

p.Lys230Asn, p.Arg233His, p.Trp240Arg, p.Glu241Lys, p.Asp243Gly 

 

鑑別疾患 



・特発性間質性肺炎 

・肺ヘモジデローシス 

・若年性特発性関節炎 

・腎炎 

 

主な合併症 

間質性肺炎、肺ヘモジデローシスの進行による呼吸不全 

 

主な治療法 

副腎皮質ステロイド、ミコフェノール酸モフェチル、アザチオプリン、リツキシマブ、

JAK 阻害薬などが使用されている。肺移植の報告もある。 

 

  合計 32人 
5 歳未満発症  66% 

性別 女性 63% 
 男性 38% 

初発症状 多呼吸・咳嗽・血痰 63% 
 関節痛 34% 

関節炎  88% 
肺出血・間質性肺炎  97% 

自己抗体 抗核抗体 66% 

 ANCA 58% 

 リウマチ因子 55% 

 抗 CCP抗体 80% 

 

              

Krutzke S, Eur J Rheumatol 2019 より引用改変 

 

担当：井澤和司、河合利尚 

 



＜診療フローチャート＞COPA症候群

概要・特徴： COPA症候群は、COPA遺伝子のヘテロ接合性変異により発症す

る常染色体優性遺伝形式の遺伝性免疫疾患である。進行性の間質性肺炎・肺

ヘモジデローシス、関節炎、ならびに腎炎を呈し、種々の自己抗体が陽性と

なる。



COPAの診断フローチャート

小児期から間質性肺炎・肺ヘモジデローシスを認める患者。特に関
節痛・関節炎や腎炎を合併する患者、あるいは家族に同様の疾患を
認める患者。

参考検査所見
• 炎症反応の軽度上昇
• 抗核抗体、ANCA、リウマチ因子、抗CCP抗体陽性
• Ⅰ型インターフェロン応答遺伝子の発現上昇

COPA遺伝子解析

疾患関連変異あり
疾患関連性が

不明な変異あり
変異なし

疾患関連性のない変異

疾患関連変異とは疾患関連性が確定された変異をさす。これまで報告の
ある疾患関連範囲は、p.Lys230Asn, p.Arg233His, p.Trp240Arg, 
p.Glu241Lys, p.Asp243Glyの5つである。
その他の変異の疾患関連性については専門家（JSIAD）に相談する。

確定診断
専門家に相談
（JSIAD）

COPA症候群は
否定的



COPA症候群の治療

治療

現時点で確立された治療法はない。

副腎皮質ステロイド
ミコフェノール酸モフェチル
アザチオプリン
リツキシマブ
JAK阻害薬
肺移植

留意事項
未承認、適応外薬を含む。治療にあたっては、専門家への相談を
考慮。



＜疾患のご紹介＞インターロイキン１受容体拮抗分子欠損症 
Deficiency of the interleukin-1-receptor antagonist (DIRA) 
 
患者数 
 非常に稀な疾患であり、現時点では本邦での報告はまだない。全世界でもこれま

でに 20 例程度の報告しかない。 
 
概要 
 本疾患は、炎症性サイトカインであるインターロイキン 1（IL-1）とその受容体の

結合を競合的に阻害する IL-1 受容体拮抗分子（IL-1Ra）の欠損により起こる、常染

色体劣性遺伝性の自己炎症性疾患である。膿疱症・骨髄炎・骨膜炎が主症状となる。 
 
原因の解明 
 2009 年に、IL-1Ra をコードする IL1RN 遺伝子の機能喪失型ホモ変異が原因である

疾患として、初めて報告された。この遺伝子を含む大きな領域の染色体欠失による

発症も確認されている。IL-1Ra による IL-1（IL-1αと IL-1βの両方）シグナルの抑制

機構が障害されるため、IL-1 のシグナル伝達が過剰となって激しい炎症が生じると

考えられる。 
 
主な症状 
 生下時もしくは生後 3 週間以内に、膿痂疹様発疹、関節腫脹、口腔粘膜病変など

の症状で発症する。他の炎症性疾患と異なり、発熱を認めない症例が大部分である。 
 皮膚症状は特徴的であるが、局部に膿疱が散在する程度から、全身に重度の膿疱

症あるいは魚鱗癬様皮疹が広がる症例まで存在する。組織学的には表皮・真皮の著

明な好中球浸潤、毛嚢に沿う膿瘍形成、表皮肥厚や過角化を認める。 
 骨・関節病変としては、骨痛・同部位の腫脹発赤や関節の腫脹を認め、X 線検査

で長管骨骨幹端部や肋骨前面先端部の肥大、骨膜増生、骨融解像、異所性骨化を認

める。骨生検では化膿性骨髄炎、線維化、骨硬化を認めるが、無菌性である。 
 またその他の症状として、血管炎、呼吸障害、間質性肺炎、結膜炎、成長障害な

どを認める症例の報告がある。 
 血液検査所見では、白血球増多、血沈亢進、CRP 高値などの炎症所見を認める。 
 最近、１歳以降に発症する症例や、難治性爪乾癬を伴う症例も報告されている。 
 
主な合併症 

 アナキンラによる治療がなされなかった例では、小児期早期の死亡例も存在し、

適切な治療なしでは予後不良と考えられる。死亡例のうち 1 例は胎生 27 週に胎内で

死亡、3 例は生後 2 ヶ月・4 ヶ月・21 ヶ月時に炎症に伴う多臓器不全で死亡、1 例は

9 歳時に間質性肺線維症を伴う肺ヘモジデローシスにより死亡した。アナキンラ投与

症例では多くで炎症所見の消失・症状の改善が維持されているが、症例が少なく、

長期予後は不明である。 
 

主な治療法 
 本邦では未承認であるが、本疾患で欠損する IL-1Ra のリコンビナント製剤である

アナキンラがほとんどの症例で有効である。ただし、完全欠損症例ではアナキンラ

に対するアレルギー反応が出現することがあり、その場合は脱感作や他の抗 IL-1 製

剤の投与を考慮する。抗 IL-1β抗体製剤であるカナキヌマブの有効例も無効例も報

告されている。副腎皮質ステロイド大量療法は部分的に有効だが、各種抗リウマチ

薬（メソトレキサート・シクロスポリン・アザチオプリン・エタネルセプト・サリ



ドマイド・IFNγ・免疫グロブリン大量静注）は無効である。爪乾癬を伴う症例では、

カナキヌマブは無効でアダリムマブが著効したと報告されている。 
 
担当：金澤・西小森 
 
文献 
1) Aksentijevich, I. et al.: An autoinflammatory disease with deficiency of the interleukin-1-

receptor antagonist. N Engl J Med 360: 2426-2437, 2009 
 

2) Reddy, S. et al.: An autoinflammatory disease due to homozygous deletion of the IL1RN 
locus. N Engl J Med 360: 2438-2444, 2009 

 
3) 高田英俊：PAPA syndrome・DIRA・他の自己炎症性疾患．医学のあゆみ 235: 

1185-1190, 2010 
 
4) 金澤伸雄：IL-1 受容体アンタゴニスト欠損症．炎症と免疫 19: 43-48, 2011 
 
5) 柴田洋史、井澤和司、西小森隆太：インターロイキン１受容体拮抗分子欠損症、
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6) Kutukculer, N. et al.: Deficiency of interleukin-1 receptor antagonist: a case with late 

onset severe inflammatory arthritis, nail psoriasis with onychomycosis and well responsive 
to adalimumab therapy. Case Reports Immunol 2019: 1902817, 2019  

 



＜診療フローチャート＞インターロイキン１受容体拮抗分子欠損症
Deficiency of the interleukin-1-receptor antagonist (DIRA)

インターロイキン１受容体拮抗分子欠損症
インターロイキン１受容体拮抗分子の欠損により発症する。
膿疱症・骨髄炎・骨膜炎が主症状となる。生下時もしくは生後早期に発症
し、適切な治療なしでは予後不良である。
発熱を認めない症例が大部分である。

軽症 皮疹、骨・関節症状とも軽度で、内臓病変や成長障害を伴
わない。

中等症 血管炎や呼吸障害・間質性肺炎などの合併症を伴い、低身
長などの成長障害を認める。

重症 早期より多臓器不全が進行する。適切な治療をしないと死
亡するリスクが高い。



DIRAの診断フローチャート

臨床所見
生下時もしくは生後3週間以内に、膿痂疹様発疹、関節腫脹、口腔

粘膜病変などの症状で発症する。他の炎症性疾患と異なり、発熱を
認めない症例が大部分である。
皮膚症状は特徴的であるが、局部に膿疱が散在する程度から、全

身に重度の膿疱症あるいは魚鱗癬様皮疹が広がる症例まで存在する。
骨・関節病変としては、骨痛・同部位の腫脹発赤や関節の腫脹を

認め、X線検査で長管骨骨幹端部や肋骨前面先端部の肥大、骨膜増生、
骨融解像、異所性骨化を認める。
またその他の症状として、血管炎、呼吸障害、間質性肺炎、結膜

炎、成長障害などを認める症例の報告がある。
血液検査所見では、白血球増多、血沈亢進、CRP高値などの炎症

所見を認める。

診断確定

IL1RN遺伝子解析

IL-1Ra発現機能解析

臨床所見よりDIRAを疑う

YES

除外

両アリルに
疾患関連変異あり

疾患関連
変異なし

一アリルのみ
疾患関連変異あり

低下 正常



DIRAの治療フロチャート

基本治療
アナキンラ投与が補充療法であるが、
本邦では未承認である。
カナキヌマブ投与も有効とされるが、保険適応はない。

追加治療 副腎皮質ステロイド大量療法は部分的に有効である。

留意事項
アナキンラ投与症例では多くで炎症所見の消失・症状の改
善が維持されているが、長期的な予後は不明である。



＜疾患のご紹介＞WDR1 異常症 

 

患者数 

常染色体劣性疾患であり、極めて稀である。 

世界で 7家系 13人 3報の報告がある。 

Pfajfer L, et al. J Allergy Clin Immunol. 2018;142(5):1589-1604.e11. 

Kuhns DB, et al Blood 2016;128(17):2135-2143 

Standing AS, et al. J Exp Med. 2017;214(1):59-71. 

 

概要 

 WDR1 異常症は、アクチンの解重合に関わる WDR1(WD repeat-containing protein 

1 )/AIP1(actin interacting protein 1)遺伝子の両アリル疾患関連変異による常染色

体劣性遺伝性疾患である。現在までに 7家系 13人の報告があるのみで、国内未報告で

ある。 

 乳児期から発症する周期性発熱、難治性口内炎、陰部潰瘍、腹部症状、などベーチェ

ット病を思わせる症状と、気道感染症、皮膚膿瘍、日和見感染症などの易感染性を示

し、軽度発達遅滞、学習障害を合併しうる疾患である。好中球の核脱出、B 細胞減少、

低γグロブリン血症、血小板減少、を伴うとの報告もあるが、少数例のため全貌は明

らかではない。 

 自己炎症症状からは、A20 ハプロ不全症、PAPA 症候群、NFkB 関連分子異常などが鑑別

にあげられるが、アクチン関連タンパクであるため、LAD、Rac2 異常症、Wiskott-Aldrich

症候群、ARP2/3異常症なども鑑別疾患となる。 

 

原因の解明 

WDR1/Aip1は、cofilinと WDR1/cofilin complex を形成し、アクチンの解重合(分解)

に関与している分子である。患者では、アクチンの分解が低下しており、アクチン重合

体が細胞内で増加していることが確認されている。好中球のアクチン解重合で主要な役

割を果たしており、患者では好中球の運動性が低下していることが報告されている。ま

た、B細胞、T細胞の免疫シナプス形成にも関与していると考えられ、活性化や抗原提

示などに影響があると推察される。 

しかしながら、自己炎症を引き起こす機序については明らかにされていない。 

 



 

Pfajfer L, et al. J Allergy Clin Immunol. 2018;142(5):1589-1604.e11.から改変 

 

主な症状/合併症 

幼少期から気道感染、皮膚潰瘍、口内炎、口角炎を繰り返す。一部では、軽度の学習障

害を認める。検査所見としては、血中ガンマグロブリン低値、B細胞数減少、B細胞の

clonalityの低下をみとめ、好中球の遊走能は低下する。末梢血好中球のギムザ染色(サ

イトスピン等で処置後)で核の herniationが確認されるのが特徴的な所見である。 

 
Kuhns DB, Fink DL, Choi U, et al Blood 2016;128(17):2135-2143 より引用 

 

主な治療法 

感染症に対しては、免疫グロブリン補充療法、抗菌薬・抗真菌薬の予防内服、自己炎症

性症状に対しては、副腎皮質ステロイド投与、コルヒチン投与などの治療報告がある。

14 例中、3例が死亡、2例が造血幹細胞移植をうけている。 

報告症例が少ないこともあり、今後の検討課題である。 

 

担当：小野真太郎、今井耕輔、金兼弘和 



Pfajfer L, et al. J Allergy Clin Immunol. 2018;142(5):1589-1604.e11.
Kuhns DB, et al Blood 2016;128(17):2135-2143
Standing AS, et al. J Exp Med. 2017;214(1):59-71.
をもとに作成

＜診療フローチャート＞WDR1異常症

概要・特徴：
・WDR1欠損症は、アクチンの解重合に関わるWDR1/AIP1(actin 
interacting protein 1)遺伝子の両アリル疾患関連変異による常染
色体劣性遺伝性疾患である。現在までに7家系14人の報告があるのみ
で、国内未報告である。
・乳児期から発症する周期性発熱、難治性口内炎、陰部潰瘍、腹部
症状、などベーチェット病を思わせる症状と、気道感染症、皮膚膿
瘍、日和見感染症などの易感染性を示し、軽度発達遅滞、学習障害
を合併しうる疾患である。好中球の核脱出、B細胞減少、低γグロブ
リン血症、血小板減少、を伴うとの報告もあるが、少数例のため全
貌は明らかではない。
・自己炎症症状からは、A20ハプロ不全症、PAPA症候群、NFkB関連分
子異常などが鑑別にあげられるが、アクチン関連タンパクであるた
め、LAD、Rac2異常症、Wiskott-Aldrich症候群、ARP2/3異常症など
も鑑別疾患となる。



WDR1欠損症の診断フローチャート

WDR1遺伝子解析（原発性免疫不全症・食細胞異常症パネル）

疾患関連変異あり
（両アレル）

疾患関連が不明な
変異あり

（両アレル）

変異なし、または疾
患関連性のない変異

疾患関連変異とは疾患関連性が確定された変異をさす。
遺伝子変異の疾患関連性に関しては専門家に相談する。

確定診断
他疾患を除外

アクチンの集積
核脱出等を確認

WDR1異常症とは
診断できない

生後早期からの以下の症状を示す患者
自己炎症性症状
・反復性発熱（炎症反応：CRP、SAAなど、上昇を伴う）
・粘膜（口内炎、陰部）・皮膚潰瘍
・消化器症状（嘔吐、下痢、血便、腹痛、腸閉塞、痔瘻）
・無菌性皮膚膿瘍・壊疽性膿皮症
・リンパ節腫脹、脾腫
感染性症状
・気道感染症（副鼻腔炎、中耳炎、気管支炎、肺炎）
・化膿性皮膚膿瘍（時に重症化）
・日和見感染症（ニューモシスチス、カンジダ、水痘、ヘルペスなど）
合併症
・軽度精神発達遅延、学習障害

検査所見
・好中球数：減少〜正常〜増多、核脱出、殺菌能正常、遊走能低下
・血小板数：減少〜正常
・IgG：減少〜正常、IgA：正常、IgM：正常、IgE：正常
・濾胞性T細胞、B細胞、メモリーB細胞減少



WDR1欠損症の治療

症状が多彩であり、症状に応じて治療法を選択する

・自己炎症性症状
副腎皮質ステロイド、コルヒチンなど

・感染性症状
抗菌薬・抗真菌薬（バクタ、イトリゾール）内服
免疫グロブリン補充療法

・根治療法：造血幹細胞移植（2例施行、2例成功）



＜疾患のご紹介＞TRNT1 欠損症 

tRNA nucleotidyl transferase, CCA-adding 1 deficiency/ Sideroblastic anemia 

with immunodeficiency, fevers, and developmental delay (SIFD) syndrome 

 

患者数 

本邦では数名の患者が報告されているが、潜在患者がいると推定される。 

 

概要 

TRNT1 欠損症は鉄芽球性貧血(sideroblastic anemia)、Ｂ細胞欠損(B-cell 

deficiency)、周期性発熱(periodic fever)、発達遅延(developmental delay)を４主

徴とすることから頭文字をとって SIFD 症候群と病名がつけられることもあるが、必ず

しも 4徴すべてがみられるとは限らず、貧血も鉄芽球性貧血でないこともある。 

乳児期に発症する。TRNT1 遺伝子変異が原因であり、詳細な分子病態の解明は今後の

課題である。 

 

原因の解明 

2014 年に TRNT1が疾患責任遺伝子として同定された。TRNT1 は tRNA の 3’末端に CCA

を結合させる酵素であり、TRNT1による tRNA の修飾は細胞質 tRNA とミトコンドリア

内の tRNAの両者で働いている。tRNAに CCA 配列が結合することで tRNAはアミノ酸と

結合することができ、リボソームに移動したんぱく合成が可能となることから TRNT1

は tRNA の成熟と品質管理に関係しているとされる。病態への詳細な分子機構に関して

は解明されていないが、tRNAの成熟異常とそれに伴う異常たんぱくが細胞内に蓄積す

ることで炎症が惹起されるのではないかと考えられている。 

  

 



主な症状 

症状は多彩であるが、典型的には B細胞欠損、（鉄芽球性）貧血、発熱が乳児期から 

みられる。 

血液学的所見：B細胞欠損による低ガンマグロブリン血症が特徴的である。 

発熱：2-4週間の周期性発熱発作が認められることも多く、発作の持続時間は３-7日

前後が多い。発熱発作時には食欲不振・下痢・嘔吐を伴うことが多い。年齢が上がる

に伴って発熱発作頻度は減少する。 

眼症状：網膜色素変性症は成人期に発症することが多いが、幼少期発症の報告も数例

ある。 

神経症状：精神・神経発達遅延が認められることがある。 

 

鑑別すべき疾患として、Pearson症候群、MLASA (myopathy, lactic acidosis and 

sideroblastic anemia)がある。前者は鉄芽球性貧血、 外分泌性膵臓不全、汎血球減

少をきたし、ミトコンドリア DNAの欠失により発症する。後者はミオパチー, 乳酸ア

シドーシス, 鉄芽球性貧血をきたし、YARS2 または PUS1 変異により発症する。 

 

主な合併症 

反復性痙攣、白内障、心筋症、痙攣、感音性難聴、腎不全、代謝異常、脾腫、肝腫大

などの合併が報告されている。 

 

主な治療法 

症状は多彩であり、症状に応じて治療法を決定する。 

対症療法として（鉄芽球性）貧血に対する輸血、B細胞欠損に対する免疫グロブリン

補充療法などが行われる。 

重症例では根治療法として造血細胞移植が行われる。 

 

担当 

金兼弘和・今井耕輔 



＜診療フローチャート＞
tRNA nucleotidyl transferase, CCA-adding 1 (TRNT1)欠損症

概要・特徴：

TRNT1欠損症はTRNT1遺伝子を疾患原因遺伝子とする疾患である。

典型的には乳児期に発症する周期性発熱、B細胞欠損、鉄芽球性貧血、

発達遅延などを特徴とするが、症状は多彩であり、網膜色素変性症患者の

一部でもTRNT1変異を認めることがある。

貧血は必ずしも鉄芽球性貧血とは限らない。主な合併症として白内障、心

筋症、痙攣、感音性難聴、腎不全、代謝異常などの報告がされている。



ｚTRNT1遺伝子解析

疾患関連変異あり
疾患関連が不明な

変異あり

変異なし、または
疾患関連性のない

変異

疾患関連変異とは疾患関連性が確定された変異をさす。
遺伝子変異の疾患関連性に関しては専門家に相談する。

確定診断

他疾患を十分に
除外したうえで

TRNT1欠損症と診断

TRNT1異常症と
は

診断できない

必須項目：
１．周期性発熱
２．（鉄芽球性）貧血
３． B細胞欠損・低ガンマグロブリン血症

参考所見：
１．網膜色素変性症
２．精神・神経発達遅延
３．難聴
４．反復性痙攣
５．心・腎機能異常

ｚ必須項目のうち2つ以上を認め、他疾患が除外される

TRNT1欠損症の診断フローチャート



症状が多彩であり、症状に応じて治療法を選択する

根治療法：造血細胞移植

対症療法：（鉄芽球性）貧血に対する輸血
低ガンマグロブリン血症に対する免疫グロブリン補充療法 など
TNF阻害薬が有効との報告もある。

TRNT1欠損症の治療



＜疾患のご紹介＞Majeed 症候群 

 

患者数 

中東(トルコ、ヨルダン・ハシミテ王国)で、数家系のみが報告されている極めて稀少

な疾患であり、本邦からの報告はない。頻度は 100万分の 1以下と推定される。 

 

概要 

Majeed 症候群は、乳幼児期、多くは 2歳以前に発症する、慢性再発性多発性骨髄炎

（chronic recurrent multifocal osteomyelitis；CRMO）と先天性赤血球生成不全性

貧血（congenital dyserythropoietic anemia；CDA）を特徴とし、時に炎症性皮膚疾

患(Sweet病)を合併する自己炎症性疾患である。 

 

原因の解明 

Majeed症候群は、18番目染色体上の Lipin2 をコードする LPIN2遺伝子の変異による、

常染色体劣性遺伝形式の疾患である。近年、本症の病態の一部が解明され始めた。Lipin2

はホスファチジン酸の脱リン酸化酵素であり、ホスファチジン酸をジアシルグリセロー

ルに分解する作用を有する。Lipin2の機能喪失により、脂肪酸が蓄積した貪食細胞は、

TLR2 や TLR4やインフラマゾームを介し炎症を惹起する。すなわち、Lipin2は脂肪代謝

における炎症の抑制性制御因子の働きを有する。さらに Lipin2 は転写制御因子の機能

も有し、酸化ストレスの処理、細胞の分化・増殖などへの関与も示唆されている。変異

の保因者である患児の親は、稀に乾癬を合併する。 

主な症状 

2歳前の乳幼児期に発症する慢性多発性骨髄炎と特徴とする。骨髄炎は長管骨骨幹端

の大関節周囲に好発し（但、小関節でも生じうる）、疼痛、腫脹、数日間の発熱を伴

う。2-4週ごとに再発し成人期に至るため、骨変形、関節拘縮を来す。先天性赤血球

生成不全性貧血は末梢血と骨髄に小赤血球症を認めることが特徴である。貧血の殆ど

は乳児期に発症するが、稀に軽度で乳児期以降に発見される場合もある。症状も輸血

依存性の場合から無治療なものまで症状にも幅がある。一部の患者においては、一過

性の 好中球性皮膚症（Neutrophilic dermatosis）を合併し Sweet 病に似類する。皮

疹は境界明瞭で、周囲より隆起した多発性の浮腫性紅斑であり、圧痛を伴い膿庖や水

庖形成を認めることがある。また、皮膚膿疱症の合併の報告もある。                        

その他の症状として、肝脾腫、成長障害、思春期遅延などが知られている。 

 



主な合併症 

関節拘縮や廃用性筋委縮が問題になる。また、長期治療におけるステロイド薬を含む

治療に伴う副作用も問題となる。 

 

主な治療法 

近年、抗 IL-1製剤であるカナキヌマブとアナキンラの有効性が報告された。現時点で

は、抗 IL-1製剤が最も有効性の高い唯一の治療と考えられている。一方、NSAIDs(ナ

プロキセンなど)、副腎皮質ステロイドは、効果はあるものの限定的である。ビスホス

ホネート、抗 TNF製剤、コルヒチンは無効との報告がある。関節拘縮や筋力低下の防

止に、理学療法も必要に応じ導入する。 

貧血の治療は輸血以外に、脾摘により輸血間隔が改善した報告がある。 

 

担当   

伊藤秀一、八角 高裕 

 

 



＜診療フローチャート＞Majeed症候群

概要・特徴： Majeed症候群は、乳幼児期、多くは2歳以前に発症する、慢性

再発性多発性骨髄炎（chronic recurrent multifocal osteomyelitis；

CRMO）と先天性赤血球生成不全性貧血（congenital dyserythropoietic

anemia；CDA）を特徴とし、時に炎症性皮膚疾患(Sweet病)を合併する自己炎

症性疾患である。



Majeed症候群の診断フローチャート

※鑑別疾患
① 感染症
② 悪性疾患
（白血病・骨腫瘍・Langerhans細胞組織球症・神経芽細胞腫な
ど）
③ 代謝性疾患（Hypophosphatasiaなど）
④ 原発性骨疾患（Fibrodysplasia, Paget‘s disease など）
⑤CINCA/NOMID(NLRP3), DIRA (IL-1RN), CRMO (FBLIM1), 

PAPA(PSTPIP1)など

※その他注意事項
1) 貧血は軽度の事もある。CPR/ESRの上昇は非特異的であるが、

未治療例では全例に認める
2) 感染症の否定のために、抗酸菌を含む培養検査を実施。

骨髄炎無し

除外

LPIN2遺伝子の
両アリルに疾患関連変異あり

診断確定

乳幼児期発症の慢性・再発性骨髄炎
（病変部の皮膚の炎症所見）

スクリーニング検査
画像検査、血液検査1）

絞り込み検査2）

骨・骨髄生検 皮膚生検

LPIN2遺伝子検査
（他疾患を除外））

Yes

Yes

Yes

Yes



Majeed症候群の治療

治療

現時点で確立された治療法はない。

抗IL-1製剤であるカナキヌマブとアナキンラの有効性が報告され
た。現時点では、抗IL-1製剤が最も有効性の高い唯一の治療と考
えられている。
NSAIDs(ナプロキセンなど)、副腎皮質ステロイドは、効果はある
ものの限定的である。ビスホスホネート、抗TNF製剤、コルヒチン
は無効との報告がある。関節拘縮や筋力低下の防止に、理学療法
も必要に応じ導入する。
貧血の治療は輸血以外に、脾摘により輸血間隔が改善した報告が
ある。

留意事項
未承認、適応外薬を含む。治療にあたっては、専門家への相談を
考慮。



＜疾患のご紹介＞PLCG2変異に伴うホスホリパーゼ Cγ2関連抗体欠

損免疫異常症（PLAID）/自己炎症合併ホスホリパーゼ Cγ2 関連抗体

欠損免疫異常症（APLAID） 

 

患者数  

海外では PLAID の３家系、APLAID の 5 家系が報告されているが、本邦での報告はなく

国内患者数は不明である。 

 

概要 

PLAID は寒冷蕁麻疹を主症状とし、皮膚肉芽腫の形成や、低ガンマグロブリン血症、繰

り返す感染症といった免疫不全症状、自己免疫疾患、アレルギー疾患を合併する常染色

体優性遺伝性疾患である。phospholipaseCγ2（PLCγ2）をコードする PLCG2 遺伝子の

部分欠失により発症することが報告されている。 

APLAID は PLCG2 遺伝子の点突然変異により PLCγ2 の機能亢進が起こることで発症す

る。寒冷蕁麻疹を認めず、反復性水庖症・間質性肺炎・関節炎・炎症性眼疾患・腸炎・

蜂窩織炎・副鼻腔炎といった自己炎症症状を認める。 

 

原因の解明 

PLCγ2 は B 細胞・NK 細胞・肥満細胞に発現するシグナル伝達分子である。PLAID にお

いては PLCG2の部分欠失のため、寒冷刺激によって PLCG2が活性化することが分かって

いる。それによって起こる肥満細胞の脱願粒の亢進が寒冷葦麻疹と関係していると考え

られている。一方，B細胞においては恒常的な PLCG2活性化によってアネルギーによる

逆説的な機能喪失作用を起こし、クラススイッチの異常をきたす。 

APLAID は異なる病態が推測されており、変異 PLCG2は寒冷刺激によらない IP3-Caシグ

ナル経路の充進により NLRP3 inflammasome 活性化を来し，白己炎症症状を示すとされ

ている。  

 

主な症状 

乳幼児期から発症する寒冷蕁麻疹を主症状とする。蒸発冷却により誘発され、入浴後や

汗をかきながら冷気にさらされたり、涙が頬を伝って流れただけでも蕁麻疹が出現する。

APLAID では蕁麻疹を認めない。また生後数日以内に鼻・耳・指などの先端に発症する熱

傷類似の皮膚肉芽腫もしくは水疱性紅斑を認めることがある。多くは自然軽快する特徴

があるが、徐々に増悪するものもある。 



 

Ombrello MJ, et al. N Eng J Med. 2012 

Shea J,et al. Pediatr Dermatol. 2019 

Morán-Villaseñor E,et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 2019 

 

主な合併症 

PLAID は自己免疫疾患、アレルギー疾患（喘息、食物アレルギー）を合併する。 

APLAID は自己炎症性疾患様の症状(間質性肺炎・関節炎・炎症性眼疾患・腸炎等)を合併

する。いずれの症例も B細胞機能異常、低γグロブリン血症に伴った反復性感染症、慢

性副鼻腔炎・肺炎を合併する。 

 

主な治療法 

現在までに疾患特異的な治療法の報告はない． 

寒冷葦麻疹には寒冷刺激の回避が有用であり、抗ヒスタミン薬も寒冷反応の重症度を軽

減するため有効である。 

低ガンマグロブリン血症・反復性感染を認める症例には定期的な免疫グロブリン補充療

法を考慮する。 

 

担当 

園田素史、石村匡崇、笹原洋二 

 



＜診療フローチャート＞PLCG2変異に伴うPLAID/APLAID

概要・特徴： PLAIDは寒冷蕁麻疹を主症状とし、皮膚肉芽腫の形成や、低ガ

ンマグロブリン血症、繰り返す感染症といった免疫不全症状、自己免疫疾患、

アレルギー疾患を合併する常染色体優性遺伝性疾患である。phospholipase 

Cγ2（PLCγ2）をコードするPLCG2遺伝子の部分欠失により発症することが

報告されている。

APLAIDはPLCG2遺伝子の点突然変異によりPLCγ2の機能亢進が起こることで

発症する。寒冷蕁麻疹を認めず、反復性水庖症・間質性肺炎・関節炎・炎症

性眼疾患・腸炎・蜂窩織炎・副鼻腔炎といった自己炎症症状を認める。

PLAID/APLAIDはいずれもPLCG2遺伝子のauto inhibitory domainにおける変

異に起因する。



PLAID/APLAID診断フローチャート

乳幼児期早期から発症した寒冷蕁麻疹もしくは皮膚肉芽腫性病変(反復性水疱症)を

認める症例で、繰り返す感染症がある場合は以下の臨床学的所見を参考にホスホリ

パーゼCγ2関連抗体欠損免疫異常症(PLAID)/自己炎症合併PLAID(APLAID)を疑う。

PLAID APLAID

共通する項目

【参考項目】

・慢性皮膚肉芽腫性病変

・反復性感染症（慢性副鼻腔炎・肺炎）
・低ガンマグロブリン血症

・クラススイッチメモリーB細胞(IgM-orIgD-CD27+)の低下
・抗原特異抗体産生低下（肺炎球菌等）
・T細胞数正常/NK細胞数低下

病型で異なる項目

寒冷蕁麻疹1) あり なし

新生児期皮膚病変2) しばしばあり（潰瘍性) あり（水疱性）

抗核抗体 陽性 陰性

自己免疫疾患合併 時々あり なし

アレルギー疾患合併 しばしばあり なし

自己炎症様症状3) なし あり

PLCG2遺伝子解析：auto inhibitory domainの変異の有無

PLAID
確定診断

APLAID
確定診断

疾患関連変異あり疾患関連変異なし(新規変異/変異なし)

部分欠失 点突然変異他疾患

PLAID/APLAID
疑い4)除外

NoYes

1) 蒸発冷却で誘発される.Ice cube test陰性だが,揮発性冷却により陽性となる.
2) PLAIDは自然消退する鼻・耳・指の先端に発症する潰瘍性病変を認める.

APLAIDは水疱様病変を認め,繰り返す.
3) 反復性水疱症,皮膚弛緩症,間質性肺炎,関節炎,炎症性眼疾患/腸炎等を合併する.
4) 新規変異や疾患との関連が証明されてないものは専門家に相談する.



PLAID/APLAIDの治療

基本治療

<PLAID>
寒冷誘発刺激の回避:加齢と共に経験的に回避行動が定着し、誘発
発症頻度は低下すると言われている。
抗ヒスタミン薬:蕁麻疹の掻痒を改善するとともに、寒冷反応の重
症度を低下させることが明らかになっている。

<APLAID>
抗ヒスタミン薬
副腎皮質ステロイド（経口・外用）療法

<PLAID/APLAID共通>
免疫グロブリン補充療法:低γグロブリン血症・反復性感染に対し
て実施する。

追加治療

<PLAID>
各合併症に対する治療（自己免疫疾患、アレルギー疾患）
経口グリコピロニウム（国内は吸入製剤のみ）H1/H2blocker抵抗
性の皮膚病変の掻痒に対して抗コリン作用による発汗抑制が有用
であった報告あり。

<APLAID>
合併症に対する治療（関節炎、肺炎、腸炎等）
生物学的製剤(抗TNF製剤,抗IL-1製剤):ステロイド抵抗性の皮膚病
変がある症例で有効もしくは部分的に有効であった報告あり。
抗JAK製剤:移植を考慮した治療で投与されているが有効性は明ら
かではない。
造血細胞移植:検討されているが未だ報告はなし

留意事項
いずれも疾患特異的な治療がなく、症例によって臨床症状や合併
症、治療反応が異なることを十分考慮する。各症例の症状や重症
度に応じた治療を検討し、必要時は専門家に相談する。



＜疾患のご紹介＞ケルビズム 

 

患者数 
詳細な疫学調査や行われていないが、国内では、家族例・孤発例を含めて約 20 例の文

献報告がある。 
 
概要 
ケルビズム（OMIM 118400）は、小児期に発症するまれな良性の顎顔面骨腫瘍（WHO
分類 4th, 2017）で、両側性対称性に上下顎領域に発症し、線維性炎症性組織の増殖に

よる顔面の膨張と破骨細胞の過剰活性化による顎骨の破壊を特徴とする自己炎症性骨

疾患である 
  
原因の解明 
SH3BP2遺伝子異常による機能獲得変異により発症し、常染色体優性遺伝形式をとる。

通常、Exon9 にミスセンス変異を認める（図 1）[1,2]。ケルビズムでの変異部位は、 
SH3BP2 蛋白の 415 位からの 6 アミノ酸（RSPPDG 配列）に対応する。同部位は ADP-
リボシル化酵素であるタンキラーゼの結合部位に相当する [3]。タンキラーゼは、

RSPPDG 配列を認識して結合し、標的蛋白の分解を誘導する。同部位の SH3BP2 変異

によりタンキラーゼの結合が阻害され、SH3BP2 蛋白の ADP リボシル化、ユビキチン

化が阻害される。その結果、同蛋白の細胞内蓄積とその下流のシグナル（Syk, Src, Vav
等）の過剰活性化が生じ、破骨細胞への分化が亢進すると推測されている[3,4]。 
チェルビズムマウスモデルの解析で、Sh3bp2 P416R ノックインヘテロマウスでは上記

の機序による破骨細胞の分化亢進が生じる[4,5]。また、ホモ変異マウスではそれに加え

てマクロファージの活性化により TNF-αの過剰産生が見ら、肺・肝臓・関節・皮膚等

にも炎症がみられる[4,6]。ヒトケルビズム患者では発熱や全身の炎症所見は認めないが、

顎病変組織での TNF 発現・マクロファージの浸潤を認めており[5]、マウスモデル(ホ
モ変異マウス)の解析結果と合わせ、自己炎症性疾患の側面も有していると考えられて

いる。 
  
主な症状 
無痛性かつ対称性の顎骨膨隆に伴う顔面下部（頬と顎）の膨満とそれに伴う皮膚の伸展

から虹彩の下に強膜の細線が露出される。あたかも目が天を見上げている様な特異顔貌

が、ルネサンス絵画の Cherub（智天使）を想起させることから、1938 年に Jones が

ケルビズム（cherubism）と命名した（図 2A,B）[7,8]。 
通常は下顎骨が冒されるが（図 2C）、60%の患者で上顎骨も冒され、骨病変の影響によ



り乳歯の早期喪失や永久歯の歯列不正を生じる。45%の患者で発症初期に下顎や頸部の

リンパ節腫脹を認める。発熱は通常見られず、病変は顔面に限局する。臨床症状の程度

は、軽度なものから、重度の上下顎の膨隆に伴う呼吸・視力・発語・嚥下の問題を伴う

ものまで様々である。 
 
主な合併症 
病変の周囲への進展により気道閉塞や視覚障害を生じることがある。 
 
主な治療法 
顎骨膨隆は成長とともに進行するが思春期以降は停止するため、重篤な機能障害を起こ

さなければ外科的処置を行わずに経過観察を行う場合も多い。幼少期に発症し、顔面の

変形や歯列不正などが想定されるため、口腔外科医と矯正歯科医との密接な連携による

治療が必要である。 
治療は、病変拡大に伴う顎骨破壊を防ぐための外科手術が行われる。反復性の場合、外

科手術が複数回行われることもある。顎骨の変形が著しい場合は、成長終了後に顎骨形

成術が必要になる。非外科的治療として、副腎皮質ステロイド、インターフェロン、カ

ルシニューリン阻害薬（タクロリムス）、抗 TNF 製剤（アダリムマブ）、ビスホスフォ

ネート、イマチニブなどを用いた治療報告が散見されるが、有用性は明らかでない 
[9,10,11,12]。  
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 

SH3BP2 遺伝子/蛋白の構造とケルビズム変異部位。典型的遺伝子変異はタンキラーゼ結合

部位である RSPPDG配列に認める。同部位以外の非典型的変異（＊）の報告もある。文献 2

から改変引用。 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

担当 

土居岳彦、大西秀典、向井知之、川邉紀章 
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＜診療フローチャート＞ケルビズム Cherubism

概要・特徴

ケルビズム（OMIM 118400）は、小児期に発症するまれな良性の顎顔面骨
腫瘍（WHO分類 4th, 2017）で、両側性対称性に上下顎領域に発症し、線
維性炎症性組織の増殖による顔面の膨張と破骨細胞の過剰活性化による
顎骨の破壊を特徴とする自己炎症性骨疾患である。

発症年齢
出生時に異常はなく、2歳から7歳の間で発症する。発症率に性差なし。

臨床症状
・無痛性かつ対称性の顎骨膨隆に伴う顔面下部（頬と顎）の膨満とそれ

に伴う皮膚の伸展から虹彩の下に強膜の細線が露出される。あたかも
目が天を見上げている様な特異顔貌が、ルネサンス絵画のCherub（智
天使）を想起させることから、1938年にJonesがケルビズム
（cherubism）と命名した（下図）。

・通常は下顎骨が冒されるが、60%の患者で上顎骨も冒され、骨病変の影
響により乳歯の早期喪失や永久歯の歯列不正を生じる。45%の患者で発
症初期に下顎や頸部のリンパ節腫脹を認める。発熱は通常見られず、
病変は顔面に限局する。

・臨床症状の程度は、軽度なものから、重度の上下顎の膨隆に伴う呼
吸・視力・発語・嚥下の問題を伴うものまで様々である。

遺伝子異常
・SH3BP2 遺伝子異常による機能獲得変異で、常染色体優性遺伝形式をと

る。通常、Exon9にミスセンス変異を認める。

B CA

A: 智天使。B, C: ケルビズム患者の顔貌（B）とCT画像（C）。



ケルビズム診断フローチャート

１．両側性豊頬（天使様顔貌）、両側性（上）下顎骨膨隆
２．不正咬合、乳歯の早期喪失、永久歯の萌出異常
３．エックス線学的検査による（上）下顎骨の両側性多房性透過像

上記１および２の典型的な臨床的所見が認められたら上記３のエックス線
学的検査を行い、その所見を元にケルビズムを疑う。
発症初期や軽度の症例では、上記１および２の臨床所見からケルビズムを
疑うことが困難な場合があり、他目的のエックス線学的検査によって発見
される場合もある。

鑑別疾患
線維性骨異形成症/MaCune-Albright症候群、基底細胞母斑症候群/Gorlin
症候群、歯原性・非歯原性顎骨腫瘍、など。いずれも典型例は片側性。

変異あり(※) 変異なし

SH3BP2 遺伝子検査

確定(Definite) 顎骨病変を示す
他の疾患を除外

準確定（probable）

※典型例では、exon9にミスセンス変異を認める。タンキラーゼ結合部位で
あるRSPPDG配列にミスセンス変異を有する。

他に該当する疾患
がない場合



ケルビズムの治療

・顎骨膨隆は成長とともに進行するが思春期以降は停止するため、重篤な
機能障害を起こさなければ外科的処置を行わずに経過観察を行う場合も
多い。

・幼少期に発症し、顔面の変形や歯列不正などが想定されるため、口腔外
科医と矯正歯科医との密接な連携による治療が必要である。

・治療は、病変拡大に伴う顎骨破壊を防ぐための外科手術が行われる。反
復性の場合、外科手術が複数回行われることもある。顎骨の変形が著し
い場合は、成長終了後に顎骨形成術が必要になる。

・非外科的治療として、副腎皮質ステロイド、インターフェロン、カルシ
ニューリン阻害薬（タクロリムス）、抗TNF製剤（アダリムマブ）、ビ
スホスフォネート、イマチニブなどを用いた治療報告が散見されるが、
有用性は明らかでない。



家族性地中海熱（FMF）診断フローチャートの改定について 

 

家族性地中海熱（Familial Mediterranean Fever：FMF）は、周期性発熱と漿膜炎を主徴とする遺伝性自

己炎症性疾患である。1997年、国際家族性地中海熱研究会（International FMF Consortium）は、詳細

な連鎖解析によって責任遺伝子 MEFV を同定し、その遺伝子産物を pyrin と命名した。ほぼ同時期に、

フランス家族性地中海熱研究会（French FMF Consortium）によっても同様の結果が報告されている。当

初、FMFは常染色体劣性遺伝形式をとると報告されたが、優性遺伝形式を呈する家系や、MEFV 遺伝子に

変異を認めない症例も報告されている。又、患者と同じ遺伝子型を持つ無症状家族の存在も稀ではない。

最近では、MEFV 遺伝子変異を原因とするものの、全く異なる炎症病態を呈する疾患も報告されており、

FMF とこれらの疾患を包括する pyrin 関連自己炎症性疾患という概念も提唱されている。以上の事実は、

FMF が一般的な遺伝性疾患の概念に収まらない疾患であり、遺伝子解析のみによる診断が不可能である

事を示唆している。又、FMF の診断は Tel-Hashomer criteriaによる臨床的診断が基本であり、これま

での臨床的エビデンスの殆どがこの基準を用いて形成されてきた事実を強く認識すべきである。 

本邦に於いては、2009年、厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等克服研究事業「家族性地中海熱の

病態解明と治療指針の確立」による全国調査が行われ、FMF 患者の遺伝子型・臨床型の特徴が報告され

た。海外症例の多くが保有する exon10変異（M680I、M694V、V726A）は確認されず、本邦の exon10 変異

は M694I にほぼ限定されており、その保有率も 55.4％と低かった。一方、31.3％の症例が exon1（E84K）、

exon2（L110P、E148Q）、exon3（R202Q、G304R、P369S、R408Q）の多型を有していた。FMFの発作は典型

発作と非典型（不完全型）発作に分類されるが、M694I 保有症例では典型的な発作を認める一方、非典

型的な症状を呈する症例の多くが exon1/2/3 の多型を保有していた。この結果より、本邦に於ける FMF

診断の留意点が明らかとなった。 

 

① 本邦 FMF 症例に於ける exon10 変異の保有率は海外に比べると低い。しかし、exon10 変異の平均

アレル頻度が 0.1％未満であるにも関わらず、FMF患者の過半数はこの変異を保有している。加え

て、exon10変異保有患者では典型的な発作を認める頻度が高く、その診断的意義は大きい。 

② 本邦 FMF症例に於いては、exon1（E84K）、exon2（L110P、E148Q）、exon3（R202Q、G304R、P369S、

R408Q）の多型を認める割合が多い。しかし、これら多型の平均アレル頻度は数％以上であり、E148Q 

では 20％を超えている。又、これら多型を保有する症例で認められる発作は非典型的である場合

が多い。以上より、これら多型が病態に関与する可能性は否定出来ないものの、その保有自体を

もって診断の根拠とする事は不適切である。 

 

以上を踏まえ、本邦 FMF患者用の診断基準（初版）が作成され、主症状である特徴的な周期性発熱発作

に加え、漿膜炎、滑膜炎などの随伴症状を認めるか、コルヒチンによる発作の改善を認める場合に FMF

典型例と診断される事となった。非典型的な症状を呈する症例に関してはコルヒチンの有効性によって

非典型例の診断を下す事となるが、どの様な症状をまで非典型的な発作に含めるのか、コルヒチンの有

効性をどう評価するのか、等に関する基準が曖昧であった。又、遺伝子解析は exon10変異を確認した場

合にのみ意義がある形となっているが、診断根拠とならない多型をフローチャートに記載したため、臨

床現場に混乱を生じている現状がある。 

 

今回、本邦に於ける FMF診断基準を明確化する事を目的として、非典型的な発作やコルヒチン有効性に

関する記載を厳格化し、診断根拠とならない多型の記載を削除する事となった。この改定により、臨床

現場の混乱が解消される事を期待するものである。 

 



家族性地中海熱（FMF）診断フローチャート使用の手引き 

 

FMF の診断は EULAR Recommendations で指導されているように臨床所見を基本とすべきであるが、FMF

で認められる症状は広く他疾患にも認められるものである。どの様な症例に対して FMFを疑うべきかと

いう問いに明確な答えはないが、典型的な FMF症例の特徴を知る事は診断プロセスの一助となる。又、

FMF の診断に於いて何よりも優先するのは「他疾患の除外」であり、盲目的にフローチャートに従うの

ではなく、非典型的な症状を認める症例に対しては何度でも診断プロセスをやり直すべきである。 

ここでは、診断フローチャートの有効活用を目的として典型的な FMFの症状・所見を解説する。 

 

＜症状＞ 

①発症年齢 

FMF の発症に性差は無く、60～70%が 10 歳以下、90%が 20 歳以下で発症する。本邦では 5 歳以下の発症

例が少なく成人発症例が比較的多い傾向がある。 

②発熱 

発熱はほぼ必発の症状であり、突然高熱を認めて半日から３日間持続し、特に投薬しなくとも自然に解

熱する。間欠期は無症状である事が原則 であり、発作間隔は通常 2-6週間で 4週間毎が典型的である。

感染や外傷、ストレスなどが発作の引き金になる事もあり、女性患者では約半数が生理周期に一致する。 

③腹膜炎 

腹膜炎による激しい腹痛が大多数の患者に認められ、1-3 日間程度持続し自然に軽快する。時に急性腹

症との鑑別が困難であり、虫垂切除や胆嚢切除を受ける患者も存在する。 

④胸膜炎 

胸膜炎による胸痛は約 20%の患者に認められ、咳嗽や呼吸苦などの症状を認める他、胸水の貯留を認め

る事もある。 

⑤関節炎 

関節炎や関節痛の合併は諸外国の報告では高頻度であるが、本邦では比較的少ない。下肢の大関節（股

関節・膝関節・足関節）の単関節炎として発症する事が多く、基本的に非破壊性である。 

⑥その他 

漿膜の炎症として心膜炎や精巣漿膜炎が認められる事があり、下肢（特に足関節周囲や足背）に丹毒様

紅斑を認める。下肢に労作時の筋痛を認める事もあり、稀に無菌性の髄膜炎を発症する事もある。 

 

＜検査所見＞ 

発作時には好中球を主体とする白血球増多、赤沈の亢進、CRP の上昇、血清アミロイド A の上昇など一

般的な炎症反応が認められるが、FMF に特異的な検査所見は無い。白血球は増加するものの核の左方移

動は認められず、プロカルシトニンも上昇しない。症状の程度と検査値に有意な相関は認められず、こ

れら 炎症所見は間欠期には原則的に陰性化する。 

 

＜コルヒチンへの反応性＞ 

典型的な FMF症例に対するコルヒチンの効果は劇的であり、副作用による内服困難例を除く多くの症例

ではコルヒチンのみで発作のコントロールが可能である。 



必須項目：12時間から72時間続く38度以上の発熱を３回以上繰り返す。
発熱時には、CRP や血清アミロイドA（SAA）などの炎症検査
所見の著明な上昇を認める。発作間歇期にはこれらが消失する。

補助項目：発熱時の随伴症状として、以下のいずれかを認める。
a 非限局性の腹膜炎による腹痛
b 胸膜炎による胸背部痛
c 単関節炎
d その他（心膜炎、精巣漿膜炎、髄膜炎による頭痛のいずれか）

家族性地中海熱（FMF）診断フローチャート案

FMFが疑われる症例

他疾患（感染症、自己免疫疾患、他の自己炎症疾患など）の除外

必須項目
＋

補助項目１項目以上

・必須項目のみ
又は

・持続時間のみ異なる必須項目＊

+ 補助項目１項目以上

左記以外の症例

コルヒチン反応性＄

FMF典型例 FMF非典型例 他疾患の検索

他疾患の除外

＊）1週間以上続く発熱は除外する。
＃）診断根拠となるエクソン10変異は（M680I、M694V、M694I、V726A）である。

他のまれなエクソン10変異については専門家の意見を聞く必要がある。
＄）コルヒチンに反応ありとは、予防内服により発作が客観的かつ著明に改善する事とする。

コルヒチン反応性＄

あり なし

MEFV遺伝子解析
(exon10変異#)

MEFV遺伝子解析
(exon10変異#)

あり なし あり なし

あり なし

他疾患の除外


