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別紙３                                          
        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 
 
          発汗異常を伴う稀少難治療性疾患の治療指針作成、疫学調査の研究 

 
研究代表者 横関 博雄 東京医科歯科大学大学院医歯学総合研究科皮膚科学分野 

 
研究概要 本研究では全国的なアンケート用紙を用いた予後追跡調査を施行し特発性後天性全身性
無汗症（AIGA）の発症頻度、発症因子、悪化因子を明らかにするとともに、ステロイドパルス療法の
有用性を検討して重症度基準、治療法を確立した。東京医科歯科大学、埼玉医科大学、愛知医科大学
を受診したAIGA124例の検討では、ステロイドパルス療法が有効であった。治癒率は73%で発症から治
療開始までの期間が短いほうがステロイドパルス療法の有効性が高い傾向があった。寛解57例の再発
率は48%であった。AIGAの72%にコリン性蕁麻疹を合併しておりステロイドパルス療法は63%に有効で
あった(Iida T, JD,2021)。また、AIGA患者では、体温が中性温環境ではそれほど高体温でなくても、
暑熱暴露時にはとくにその初期に健常者の約5倍の速度で急峻に上昇することが明らかになった。さ
らに、最近AIGAの新規患者数は増加傾向にあることが明らかになった。その理由の一つとしてAIGAが
指定難病に指定されたことで認知度が高まった影響が考えられた。COVID-19流行下におけるステイホ
ームが発症増加に影響したかどうか言及するには今後の継続評価を要する。外胚葉形成不全症患者の
遺伝子解析、皮膚症状の解析、合併症の解析を試みた。対象患者は2011年8月から2018年11月まで４施
設、皮膚科を受診した無汗、疎毛、歯の欠損を有し、外胚葉形成不全症と診断された26症例。内訳は
男性24名、女性2名。平均年齢18.2歳であった。26例中19例で遺伝子検査を施行し、16例とも原因遺伝
子であるEDA遺伝子変異を認めた。26例全例でうつ熱の症状があり、前額突出・鞍鼻・口唇の肥厚と突
出のいずれかの特徴を認めていた。興味深いことに26例中14例（54%）でアトピー性皮膚炎を合併し、
11例（42%）で気管支喘息を合併していた(Inazawa M, JD,in press)。長引くコロナ禍での先天性無
痛無汗症 (CIPA)、先天性無痛症 (CIP)の56患者家族の抱える固有の問題とニーズを洗い出すため第
２回目のアンケートを施行した（調査期間は2021.10.1〜11.31）。家族のストレスは昨年と比較し、
増大傾向にあるが、患者と過ごす時間が増えたことをpositiveにとらえる家族もあり、昨年と同様s
tress copingの術を身に付けていると思われた。コロナ禍においては様々な問題が顕在化した。本疾
患のような稀少難病ではレジストリー作成、迅速に対応できるプラットフォームなどの整備が急務
である。完全型6名、不完全型3名を含む、9名のPDP患者（18歳から50歳男性、全員がSLCO2A1に変異あ
り）を解析した。常染色体劣性遺伝性疾患である肥厚性皮膚骨膜症（pachydermoperiostosis、以下、
PDP）は、ばち指、骨膜肥厚、頭部皮膚肥厚を3主徴とする常染色体劣性遺伝性疾患である。完全型PD
P患者では、尿中PGE主要代謝産物（PGE major urinary metabolote、以下、PGE-MUM）濃度が、健常者
平均値の10倍高かった。一方、不完全型患者では、健常者平均値の4倍以下であった。以上から、SLC
O2A1突然変異を有する患者のPDPサブタイプを区別する上で、PGE-MUMが非侵襲的バイオマーカーとし
て利用できると考えた。

  

【研究分担者】 

並木  剛（東京医科歯科大学皮膚科学分野） 

佐藤 貴浩（防衛医科大学皮膚科学講座） 

朝比奈正人（金沢大学脳神経内科） 

室田 浩之（長崎大学皮膚科学分野） 

中里 良彦（埼玉医科大学脳神経内科） 

大嶋雄一郎（愛知医科大学皮膚科） 

岩瀬  敏（愛知医科大学生理学教室） 

犬飼 洋子（愛知医科大学生理学教室） 

下村  裕（山口大学生皮膚科） 

新関 寛徳（国立成育医療研究センター皮膚科） 

野村 尚史（京都大学皮膚科） 

高橋  克（北野病院歯科口腔外科） 

吉田 和恵（国立成育医療研究センター皮膚科） 
久松 理一（杏林大学第三内科学） 

芳賀 信彦（国立障碍者リハビリセンター） 

久保田雅也（島田療育センター） 

藤本 智子（東京医科歯科大学皮膚科学分野） 

【研究協力者】 

宗次 太吉（東京医科歯科大学皮膚科学分野） 

佐野 健司（信州大学医学部病態解析診断学教室） 

五十川伸崇（国立成育医療研究センター小児歯科・

矯正歯科） 

梅野 淳嗣（九州大学消化器内科） 

飯田 忠恒（東京医科歯科大学皮膚科学分野） 

松下真理子（東京医科歯科大学皮膚科学分野） 

秋野  愛（東京医科歯科大学皮膚科学分野） 

伊藤 裕子（東京医科歯科大学皮膚科学分野） 
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Ａ．研究目的 

（１）特発性後天性全身性無汗症(AIGA)とは、温熱環境下や運動時の全身の発汗が後天的

に障害されるために容易にうつ熱や熱中症を生じる疾患である。また全身にチクチクした

疼痛を主とするコリン性蕁麻疹を生じるため、日常生活や仕事に与える影響が大きいと考

えられてきたが、実際にどの程度の影響を与えているのかを調査した報告はこれまでにな

い。また、疾患そのものの認知度が低いため、該当する患者であっても、自身が無汗症で

あると認識をしていないこともあり、治療開始が遅れてしまうこともしばしば起こってい

る。したがって、無汗症の症状で学校生活や社会生活に対して大きく支障をきたしている

ものの、無汗症と診断されないまま、不自由な生活を送っている患者は潜在的に多数存在

すると考えられている。このようなことから、学校や職場、行政、また医療現場において

も無汗症に対する理解が進んでいないのが現状である.東京医科歯科大学皮膚科、埼玉医

科大学、愛知医科大学に受診した AIGA症例を集計し、ステロイドパルス療法の治療効果

と再発など長期予後に関連する患者因子を検討した。 AIGA（特発性後天性全身性無汗

症）では無汗により体温調節障害をきたす。この性質・治療経過を、当施設（皮膚科・生

理学講座）での患者の検査から得た、核心温の指標としての鼓膜温を中心としたデータよ

り、健常者と比較して検証する。特発性後天性全身性無汗症（AIGA）は患者数約 100-200

名程度の希少疾患とされている 1)。AIGA患者数の推移を調査し、AIGA患者が増加している

か評価する。 

 

（２）外胚葉形成不全症の代表的疾患である低（無）汗性外胚葉形成不全症は、1929年

Weechにより初めて報告され、現在までに 150～200を超える病型が記載されている。厚労

科研の研究課題「外胚葉形成不全免疫不全症の実態調査と治療ガイドラインの作成」、研

究代表者 小野寺雅史先生(国立成育医療研究センター)らの小児科を中心としたグループ

により免疫不全を伴う外胚葉形成不全症のガイドライン作成、疫学調査は行われ小児難病

疾患医に指定されている。一方、免疫不全を伴わない低（無）汗外胚葉形成不全症はまだ

診断基準案を策定されていない。今回診療ガイドラインを策定した（宗次太吉ほか・無汗

(低汗)性外胚葉形成不全症の診療手引き・日皮会誌:128(2).163.2018）。今年度は、ガイド

ラインの診断基準に沿って東京医科歯科大学、新潟大学、愛知医大、国立成育医療センタ

ーの４施設を受診した低（無）汗性外胚葉形成不全症の患者に二次疫学調査も施行した。

アレルギー疾患の合併率を検討した。 

 

（３）低（無）汗性外胚葉形成不全症（hypohidrotic ectodermal dysplasia: 以下 HED）

の診断基準・重症度分類および診療ガイドラインの作成のために、本邦における HEDの情

報をさらにアップデートすることを目的とする。 

 

（４）常染色体劣性遺伝性疾患である肥厚性皮膚骨膜症（pachydermoperiostosis、以下、

PDP）は、ばち指、骨膜肥厚、頭部皮膚肥厚を3主徴とする常染色体劣性遺伝性疾患であ

る。PDPの原因遺伝子として、プロスタグランディン(PG)E2分解酵素をコードするHPGD遺伝

子と、PGE2輸送タンパクをコードするSLCO2A1遺伝子が同定されている。本班会議では、日

本人患者の90％以上が、SLCO2A1に変異を有することを明らかにしてきた。PDPは、皮膚肥

厚の重症度により、臨床的に二亜型に分類される。頭皮が顕著に肥厚し、大脳の皺襞のよ

うに変化した、脳回転状皮膚（cutis verticis gyrata、以下、CVG）をきたす臨床型を完

全型、皮膚肥厚が軽度でCVGを来さない型を不完全型と分類する。この病型分類は、肉眼的

所見でおこなっており、分類に有用な客観的バイオマーカーは確立されていない。そこ

で、本研究では、PDPの病型分類と相関するバイオマーカーを探索することを目的とした。 

 

（５）2020年 10月に新型コロナウィルス感染症の増大（第３波）から、日常生活に大き

な変更を迫られている中で、先天性無痛無汗症 (CIPA)、先天性無痛症 (CIP)の患者家族
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の抱える固有の問題とニーズを洗い出すため第 1回めのアンケートを施行した。今回はこ

の一年後、同様の目的と 1年間の変化をみるために 2021年 10月に第２回めのアンケート

を施行した。 

 

Ｂ．研究方法 

（１）2008年 4月から 2017年 7月までに当科および埼玉医科大学、愛知医科大学を受診さ

れた特発性後天性全身性無汗症(AIGA:acquired idiopathic generalized anhidrosis)124

症例をまとめ、副腎皮質ステロイド薬のパルス治療効果、長期予後にについて検討した。 

 
対象：当施設でデータを取得できたAIGA男性患者6名（35 ± 14 [SD]歳）と、健常男性12名
（29 ± 6 [SD]歳）（両群の年齢はマッチしている：Fisher の直接確率）。 
方法：全身温熱発汗試験：被検者は緩いショートパンツのみ着用し、室温40℃、相対湿度50%
に設定した人工気候室に入り、全身暑熱負荷を、皮膚圧─発汗反射による影響を避けるため
背もたれの無い椅子に座って行った。暑熱負荷時間は最大発汗までとした。 
測定項目：全身発汗分布をMinor法（後述）で観察し、核心温の指標として片側の鼓膜温を同
時に連続測定した。Minor法は、ヨウ素でんぷん反応により発汗部位が濃紫色に変化するこ
とを利用した、発汗分布を確認するための半定量法である。ヨード液15 ml、無水アルコール
溶液90 ml、ヒマシ油10 mlの混合液を、刷毛でむらなく全身の皮膚面に塗布し、乾燥後、篩
でこしたばれいしょでん粉をミニダスターで薄く均一に散布する。 
 
（倫理面への配慮） 

AIGA の診断および治療は通常の診療の範囲でなされており、倫理的な問題はない。また、

データ抽出に当たっては、症例番号を割り付けて匿名化し、個人を特定する情報は収集して

いない。 

 すべての対象患者に、口頭で、検査結果（データ，写真）について、学会や研究会、論文

報告を行う可能性があることに承諾を得ている。 

 

2002年から2021年6月20日までの間に千葉大学医学部附属病院脳神経内科を受診し、AIGAの

診断基準2)を満たす患者を対象に、各年の受診患者数、患者の臨床的背景、発症時期を調査

した。また、Pubmedで検索される国別の論文数を調査した。 

 

（２）本研究ではまず本邦における全国的な疫学調査を施行し低（無）汗性外胚葉形成不全

症の発症頻度を明らかにするとともに海外の診療基準、重症度基準、診療ガイドラインなど

を参考にして日本人に適した診断基準、重症度基準、診療ガイドラインを作成して重症度に

あった適切な治療法の確立を目指す。ガイドライン委員会を立ち上げ後、審議の結果「診療

手引き」を策定した。その概念、定義、診断基準を記した一次アンケート用紙を全国の皮膚

科、小児科に送り疫学調査を行った。今年度、二次疫学調査は皮膚症状、アレルギー疾患の

合併、遺伝子解析の結果のアンケート用紙を東京医科歯科大学、新潟大学皮膚科、愛知医大、

国立成育医療センターに受診した患者に渡して疫学調査を行った。 
 
 (倫理面への配慮) 
被験者には本研究の主旨を説明したうえで調査に同意頂ける方は、回答を返送して頂くとい
う方式とした。本研究は東京医科歯科大学医学部倫理委員会の承認を得て倫理的配慮のもとに
行った。 
 

（３）HEDの診療ガイドライン委員会を立ち上げ概念、診断基準、重症度、生活指導などに

関して検討した。 

 

（４）京都大学医学部附属病院を受診したPDP患者の血算値、生化学検査値、尿中PGE主要代

謝産物（PGE major urinary metabolote、以下、PGE-MUM）濃度、尿中PGE2濃度と、臨床病型

との相関を検討した。 
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（倫理面への配慮） 

本研究では、京都大学医学部附属病院を受診し、「生体試料の保管と将来の研究利用につい

ての説明文書」に同意を与えたPDP患者、および健常人ボランティアの診療情報と尿検体を

用いた。検体解析にあたっては、参加者を特定できる個人情報を除外した。 

 

（５）CIPA患者家族会に属する56家族に調査票による無記名式のアンケート（もしくは同封

のQRコードからWebアンケート）を実施した。56家族中33家族（回収率58.9%, CIPA31家族、

CIP2家族、患者37名（15才以下13名、16−19才4名、20才以上20名）から回答を得た。調査期

間は2021.10.1〜11.31であり、わが国における新型コロナウィルス感染症の第5波も漸く終

息したかにみえる時期に相当する。  

 

（倫理面への配慮） 

  本研究は島田療育センター倫理委員会の承認を受けた。 

 

Ｃ．研究結果 

（１）患者背景として、発症年齢は、3歳頃～73歳まで、１０代が最も多く、１０から

３０代で。男女比は、男性が約 75%を占め、発汗量の重症度は、スコア３が最も多く、全

体の７４％を占めた。 

治療内容の内訳として、AIGA124例のうちステロイドパルス療法を施行後、発汗領域が２

０%以上改善した症例を有効症例とした。ステロイドパルスが有効であった症例は発症１

年以内の症例は 86%であったが、発症後時間が経過するにつれて有効率が減少した（図

１）。 再発率は 48%であり半数の症例が再発した。再発は秋口に多く再発後のステロイ

ドパルス療法は 65%が有効であった。AIGAの 72%にコリン性蕁麻疹を合併（図２）してお

りステロイドパルス療法はコリン性蕁麻疹の 63%に有効であった。再発は秋口に多く寒く

なり汗をかきにくくなると AIGAを再発しやすくなる傾向にあった（図３）(Iida T, 

JD,2021)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１：治療までの期間とパルス療法の有効率   図２：コリン性蕁麻疹の合併 

 

 

 

 

 

 

 

図３：再発率 
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①AIGAと健常者との中性温環境での鼓膜温の比較（図 1） 
AIGA男性患者と健常男性の鼓膜温は、暑熱負荷前の中性温環
境において有意差は無かった（Wilcoxonの順位和検定）. 
 
②AIGA男性患者、健常男性の暑熱負荷時の鼓膜温の変化（図
2, 3） 
全身温熱発汗試験での個々の鼓膜温上昇の経過が分かるよ
う、各被検者の曲線を示す（図2）。室温40℃、相対湿度40～
50%にて暑熱負荷をしたところ、健常男性のほとんどで、鼓膜
温はinitial fall (paradoxical fall)、すなわち、環境温
が急に上昇すると、核心温は一時的に低下した後、元に戻り
（末梢血管拡張により、外層部にある冷たい血液が核心部に
環流されるためと説明されている）、その後は遅い速度で上
昇していった。一方、AIGA男性患者のほとんどで鼓膜温のin
itial fallがみられず、むしろ急峻な上昇があった。その後
は早い速度で上昇し、徐々に上昇速度が緩やかになった。 
 

図2で示した、全身温熱発汗試験における、AIGA男性患者、
健常男性それぞれの鼓膜温の平均値の変化を示す（図3）。
鼓膜温は、健常男性では、暑熱負荷開始後 5 分間はほぼ上
昇せず、その後緩徐に（約 0.01℃/分）上昇する、下向きに
弧を描く曲線を示した。一方，AIGA 患者では暑熱負荷開始
後急峻に（0.05℃弱/分）上昇し、上昇速度は健常男性に比
べ有意に速く（P＜0.05）（反復測定分散分析：IBM SPSS S
tatistics 21Ⓡによる）、上向きに弧を描く曲線を示した。 
 
③AIGAに対するステロイド・パルス治療の効果 
   AIGAのほとんどを占めるIPSF（特発性純粋発汗機能不全症：idiopathic pure sudomotor fail
ure）は、ステロイド・パルスが即効的に著効するとされる。その著効例とほぼ無効例の検査デー
タを示し、体温調節について検討した。 

 
        
 
 

 
 
 
 
 
 

 
  

図 3 暑熱環境で、AIGA 男性患者の核心温

の上昇速度は、健常男性に比べ有意に速い 

（犬飼洋子．第 66 回日本自律神経学会総会/シンポジウ

ム 3/特発性後天性全身性無汗症（AIGA） AIGA の治療 

犬飼洋子．自律神経，2014） 
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研究結果 
 

 
2000年から2021年6月20日までの間に千葉大学医学部附属病院脳神経内科を受診したAIGA患
者は49人であった。その背景を表1に示した。また、受診年別にAIGA患者数を棒グラフに示し
た(図1)。AIGAの診療ガイドラインの発表された2013年では患者数の大きな変化は認めなか
ったが、AIGAが指定難病に指定された2015年以降患者数は増加を認めた。2002年から2015年
までの平均患者数は年間1.1±1.1名であったが、AIGAが指定難病となってからの2016年から
2019年は年間平均4.3±1.9名と増加した。COVID-19感染の流行が始まった後の2020年、2021
年の1.5年間では年間平均11名とさらに増加していた。それぞれの患者の発症年でみると発
症者数が徐々に増加する傾向が見られた（図2）。Pubmedで検索されるAIGAに関する論文数は
2011年頃から増加し、2015年以降は年間6編程度で推移し、そのほとんどが日本からの報告
であった（図3）。 
 

 

（２）無汗性外胚葉形成不全症の定義としては「外胚葉形成不全症は毛髪、歯牙、爪、汗腺

の形成不全を特徴とする遺伝性疾患である。」として全国の大学、主要病院にアンケート用

紙を郵送してその結果を解析した。１次調査で全国大学医学部の皮膚科、小児科、神経内科

にアンケート用はがきを送った結果、２１家系がいることが明らかになった。さらに、皮膚

症状、アレルギー合併症、遺伝子解析結果などを東京医科歯科大学皮膚科、新潟大学皮膚科、

愛知医大、国立成育医療センターを受診した 26 症例を対象として解析した。対象患者は
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2011 年 8 月から 2018 年 11 月までに受診した無汗、疎毛、歯の欠損を有し、外胚葉形成不

全症と診断された 26症例である。内訳は男性 24名、女性 2名。平均年齢 18.2 歳であった。

26 例中 19例で遺伝子解析を行った。男性 24例中 16例で EDA遺伝子変異、女性は 2例中 1

例で EDAR 遺伝子変異を認めた。26 例全

例でうつ熱の症状があり、前額突出・鞍

鼻・口唇の肥厚と突出のいずれかの特徴

を認めていた。興味深いことに 26 例中

14 例（54%）でアトピー性皮膚炎を合併

し、11 例（42%）で気管支喘息を合併し

ていた(図４)。12 例（54%）にアレルギ

ー症状が認められた。9例(64%)で花粉ア

レルギー、4 例(12%)で食物アレルギー

(大豆、キウイとピーナッツ)を伴ってい

た(Inazawa M,JD, in press)。 

 

図４：無汗性外胚葉形成不全症の皮膚症状 

 

（３）無汗性外胚葉形成不全症（HED）の診療手引き作成 

診療手引きを日本皮膚科学会に投稿印刷された(日皮会誌:128(2),163-167, 2018). 

診断基準は下記に記すように訂正された。 

典型的な HEDについての診断基準 

 Definite、Probableを対象とする。 

主要徴候 

Ａ:出生時から無汗(低汗)である＊。 

  ＊ヨードデンプン反応を用いたミノール法などによる温熱発汗試験で黒色に変色し

ない領域もしくはサーモグラフィーによる高体温領域を確認する。 

Ｂ:歯牙形成異常（欠損または低形成）を伴う。 

Ｃ:毛髪形成異常（頭髪の乏毛症または捻転毛）を伴う。 

検査所見 

Ｄ:遺伝学的検査 EDA, EDAR, EDARADDのいずれかの遺伝子変異を認める。 

除外診断 

Ｅ:以下の疾患を除外できる。 

1.TP63遺伝子変異による外胚葉形成不全症 

2.WNT10A遺伝子変異による外胚葉形成不全症 

3.免疫不全を伴う低汗性外胚葉形成不全症 

 

Definite：A+B+C+Dまたは A+B+C+E 

（１歳児未満は A+C+D または A+C+E） 

Probable：A+B+C 

 

参考所見：特異な顔貌（前額突出、下口唇外反、耳介変形、耳介低位、色素沈着、低い鼻

梁、鼻翼形成不全を伴う小鼻症）を伴うこともある。 

HEDキャリアや非典型例の診断については、遺伝子診断が必要になることが多い。 

さらに、歯牙形成不全の遺伝子療法を開発している。TRG035の先天性無歯症患者に対する

医師主導治験に向けて、PMDAとの事前面談を完了し、対面助言を受ける状況です。その対

象患者として、症候群性先天性無歯症としてＸ連鎖無汗性外胚葉異形成症患者を想定して

いる。 

（４） 完全型6名、不完全型3名を含む、9名のPDP患者（18歳から50歳男性、P1〜P9）が参

加した。 
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 解析の結果、PDP患者のPGE-MUM濃度が、二峰性分布を示した。この二峰性は、CVGの有無

と強く相関した。完全型PDP患者は健常対照者に比べて10倍高いPGEMUM濃度を示した。一

方、不完全型患者では、健常者平均値の4倍以下であった。PGE-MUMの二峰性分布は、年齢

に関係しなかった。そのほかの検査値（貧血の程度、肝逸脱酵素、腎機能関連項目）は、

臨床病型と相関するものは見出されなかった。 

図1 PDP患者の(a)臨床像、（b）PGE-MUM濃度、（c）年齢分布、（d）PGE-MUMと年齢の関係、

（e）PGE-MUMと尿中PGE2の関係

表1 肥厚性皮膚骨膜症の病型、SLCO2A1遺伝子型、PGE-MUM、尿中PGE2濃度の関係 

患者 年齢 病型 SLCO2A1遺伝子型 
PGE-MUM 

(µg/g Cre) 

尿中PGE2 

(pg/g Cre) 

P1 18 完全型 c.940+1G>A (p.R288Gfr*7) 228.0 3055.4 

P2 25 完全型 c.940+1G>A (p.R288Gfr*7) 336.0 6700.0 

P3 29 完全型 c.940+1G>A (p.R288Gfr*7) 319.0 9070.1 

P4 32 完全型 
c.940+1G>A (p.R288Gfr*7) 

c.1807C>T (p.R603*) 
236.0 1694.0 

P5 20 完全型 c.664G>A (p.G222R) 268.0 2264.3 

P6 50 完全型 c.664G>A (p.G222R) 173.0 1120.5 

P7 23 不完全型 

c.940+1G>A (p.R288Gfr*7) 

c.1279_1290Δ12 

(p.E427_P430Δ4) 

111.0 641.4 

P8 29 不完全型 

c.940+1G>A (p.R288Gfr*7) 

c.1279_1290Δ12 

(p.E427_P430Δ4) 

90.5 768.2 

P9 23 不完全型 
c.1279_1290Δ12 

(p.E427_P430Δ4) 
73.9 746.3 

C1 30 健常人 遺伝子診断は実施せず 12.0 230.8 

C2 34 健常人 遺伝子診断は実施せず 18.0 276.6 

C3 31 健常人 遺伝子診断は実施せず 47.1 862.9 
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（５） 患者家族で新型コロナウィルス感染症罹患は0であった。コロナワクチンに関しては
12才以上の患者のいる31家族のうち27家族が全員2回めの接種を終えていた。 
 現在の家族の困りごととしては①全く先の予定が立たないこと15例、②家計や仕事につい
て5例、③自分が感染しないかどうか22例が挙がった（複数回答あり）。 
 先行研究により新型コロナウィルス感染症の増大期間中、神経発達症の小児において睡眠
リズムの乱れが顕著になることから、半年間の睡眠リズムの実際を尋ねたところ寝付きの悪
さ6例、寝起きの悪さ2例、夜間中途覚醒2例を認めた。4例は元々睡眠リズムの乱れがあるが、
変わらず。 
 この期間中の行動変容につき尋ねたところ、いらつきやかんしゃくが増えた6例、集中力低
下5例、多動5例、情緒不安定2例であった（複数回答あり）。 
 昨年の同時期と異なることを尋ねたところ、一緒の時間が増えてストレスだった6例 (str
ess+群)、また、昨年よりストレスが増加した8例、一緒の時間が増えて理解が増した4例(st
ress-群)であった（図3）。 
 自由記述の一部は以下の通りである。 
 
1．この1年で最も大変だったこと 
⚫ 例年より外出を慎重に考えざるを得なかった事が多かった。 
⚫ 昨年は休校＆テレワークとなったことがとてもストレスになったが、今はどちらも通常

ではないものの学校や会社に行けているので特に大変なことはなかった。 
⚫ 出先の体温チェックは本人がもし、高かったらどうしよう…と不安になる事が多く、出

かけてもかえってストレスになってしまうこと。 
⚫ 休日になるとドライブ、買い物と出ることが出来ないのを納得させるのが大変でした。 
⚫ 通所サービスでの外出の機会が減り、家族での外出も減り、そのストレスからかうつ病

になった。 
⚫ 2021.4から11月にかけて4回も骨折して、2か月も入院したこと。手術もしました。コロ

ナのせいで面会も禁止、廊下くらいしか出してもらえず、心が病みました。  
 
2．この1年で最もよかったこと 
⚫ 特に無し（4家族） 
⚫ 親は会議、子供は習い事、が、リアルとwebとでやり方の選択肢が増えたことは良かった。 
⚫ 手洗いや消毒の習慣がついたこと。  
⚫ 外食しなくなったため家族との会話が増えた。 
⚫ 世の中の外出を控える中の安静は、自分だけではない・・・という納得感があるようで、
自宅で趣味を満喫しています。 

 

 

Ｄ．考察 

AIGAのアンケート調査より発症から治療開始までの期間が短いほうがステロイドパルス療法

の有効性が高い傾向があったことから、時期を逸しないよう早期のステロイド治療を開始する

のが望ましいと考えられた。また、ステロイドパルス療法の再発率は 47%で半数近くが再発し

た。再発は秋口に多く再発後のステロイドパルス療法は 65%が有効であった。AIGAの 72%にコ

リン性蕁麻疹を合併しておりステロイドパルス療法は 63%に有効であった。今後再発例の病態

を解析し、より有効な治療法を検討していく必要があると考える。AIGAは 2015年 7月に指定

難病に指定され、2016年以降の AIGA患者の新規受診数は増加傾向が見られ、2020年以降さら

に顕著となった。指定難病に指定されたことで認知度が上昇したことによる受療機会の増加が

原因と推測される。さらに、温暖化の影響も考慮する必要があるかもしれない。日本の平均気

温偏差（平均気温から過去 30年の平均を差し引いた値）も年々上昇を続けている 3)。暑熱環境

に遭遇する機会が増えることで、うつ熱や熱中症あるいはコリン性蕁麻疹を自覚し、医療機関

を受診する患者数が増加している可能性もある。COVID-19流行が落ち着いてステイホームが解

除された後に患者数にどのような変化があるか、また、気候の変化とともに患者数に変化が見

られるか、引き続き注視していきたい。 
①AIGA患者の核心温は、中性温環境では37℃前後で、発症前よりは上昇している可能性はあるが
高体温ではなかった。 
②しかし、AIGA患者の核心温は、とくに暑熱負荷開始直後には、しばらくは上昇しない健常者と
は異なり、健常者の5倍以上の速度で急峻に上昇した。よって、AIGAが発汗機能が障害されるこ
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とから、暑熱負荷初期においても核心温維持には能動的血管拡張よりも発汗が重要といえる。ま
た、暑熱暴露経過中もAIGA患者の核心温の上昇速度は健常者に比べ有意に速かった。 
 以上より、AIGA患者の核心温は、環境温が熱的中性域（代謝性熱産生や発汗の調節性変化なし
に、体温調節が行われている環境温度の範囲）にコントロールされていれば高体温にならないが、
環境温が高いと核心温の上昇速度が速くなることから、環境温上昇による影響を強く受けると
いえ、環境温を中性温環境以上にならないようコントロールすることが重要である。とくに高環
境温暴露の初期でAIGA患者の核心温は急峻に上昇するという特徴ゆえ、熱中症予防のために暑
熱暴露時には初期から注意して体温調節行動（中性温環境への移動、体表面を濡らす、空調の調
節など）をする必要がある。暑熱環境に入る前に、皮膚に水をかけておく（岩瀬案）等の新たな
対策が考えられる。気温の影響により高体温となる傾向もあるため、季節ごとの注意も必要であ
る。 
③ステロイド・パルス治療の効果は、暑熱暴露での核心温の上昇度は、著効例では減少するが、
ほぼ無効例では、暑熱暴露開始時の急峻な上昇は改善されず、おそらく気温の変化を原因として
上昇してしまった。 
東京医科歯科大学皮膚科、新潟大学皮膚科、愛知医大皮膚科、国立成育医療センターを受診

した 26症例の低（無）汗性外胚葉形成不全症の二次疫学調査および遺伝子解析をした。その結

果、男性 24例中 16例で EDA遺伝子変異、女性は 2例中 1例で EDAR遺伝子変異を認めた。興味

深いことに 26例中 14例（54%）でアトピー性皮膚炎を合併し、11例（42%）で気管支喘息を合

併していた。さらに、アレルギー疾患の合併率の高い病因に関してさらに解析したい。HEDの診

断基準を含めた診療手引きができたことにより全国的疫学調査意が可能になりレジストリ構築

を計画している。今回の遺伝子検査では低（無）汗性外胚葉形成不全症も臨床症状と遺伝子型

との間に明確な関連性はないと思われた。 

 皮膚肥厚は、加齢性に増悪する。そのため、CVGを認めないPDP患者の病型分類は時に困難であ

る。不完全型と完全型が質的に異なる病型なのか、不完全型は一連の連続した病型であり、CVGを

伴わない患者が完全型の初期段階と診断すべきかはではなく、この2つの型は互いに質的に異な

るものとして識別されるべきであると示唆された。 

家族内に新型コロナウィルス感染者がいなかったことは、感染対策が徹底されたことが奏効し
たと考えられる。ワクチンに関してもほとんどの家族が全員接種し、感染に備えていた。現在の
困りごとに関しては昨年の調査と変わらず、自分が感染した時の家族への影響を危惧したもの
が多かった。調査時の患者の睡眠調節障害、行動変容の割合は昨年とほとんど変わらず、様々な
行事の自粛や外出制限などが影響しているものと考えられる。家族のストレスは昨年と比較し、
増大傾向にある。中でも少数だが、患者と過ごす時間が増えたことをpositiveにとらえる家族も
あり、昨年と同様stress copingの術を身に付けていると思われた。こういう中で患者家族会の
交流はストレス軽減に役立っていると思われた。自由記述の中では具体的な日常の大変さが語
られた。一般に稀少難病の患者家族は家族間の結びつきも強くはないが、本症の家族会は1993年
に設立され、翌年から医療関係者とともに患者検診会−シンポジウムが毎年開催され、交流を続
けてきた。コロナ禍においてもリモートでシンポジウムは開催され、それぞれの困りごとに対応
してきた。それでもなお疾患の周知は不十分で、今後の体制作りの工夫が必要である。レジスト
リー作成、迅速に対応できるプラットフォームなどの整備が急務である。 
 

 

Ｅ．結論 
AIGAは発症から治療開始までの期間が短いほうがステロイドパルス療法の有効性が高い傾向が
あったことから、時期を逸しないよう早期のステロイド治療を開始するのが望ましいと考えられ
た。また、ステロイドパルス療法の再発率は47%で半数近くが再発した。再発は秋口に多く再発後
のステロイドパルス療法は65%が有効であった。寒くなり基礎発汗が低下すると再燃する傾向に
あり汗腺トレーニングである運動、半身浴が再発予防になる可能性が示唆された。また、千葉大
学を新規に受診するAIGA患者は増加傾向にある。増加の一因として、疾患の認知度の上昇、温暖
化などの影響が推察された。 
1．AIGA患者の核心温は、中性温環境では高体温にならず正常範囲に保たれる。 
2. AIGA患者の核心温は、暑熱暴露初期に急峻に上昇し、健常者に比し上昇速度が有意に速い。 
3．ステロイド・パルス療法を中心とした治療で発汗が復活することにより、暑熱暴露時の核心
温の急速な上昇速度が緩徐化される。 
以上より、治療効果が十分でない時期でも、体温調節をできる限り保つために、環境温のコント
ロールとともに、とくに暑熱暴露初期の急峻な核心温上昇を緩和・予防することが、熱中症防止
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のため重要である。 
無汗性外胚葉形成不全症の診断、生活指導のガイドラインが策定されることによりうつ熱のため

労働、勉学などが十分にできない状態を改善し適切に治療することにより勤勉、勤労意欲を高め

ことが可能となり日本の経済生産性も向上する。先天性無痛症の総合的な診療・ケアのための指

針（第２版）が完成したことにより日常生活の指導などが十分になり患者のＱＯＬが向上する。 

 SLCO2A1突然変異を有する患者のPDPサブタイプを区別する上で、PGE-MUMは、簡便で、非侵襲的

なバイオマーカーとして利用できると考える。 

長引くコロナ禍での先天性無痛無汗症 (CIPA)、先天性無痛症 (CIP)の患者家族の抱える固有の
問題とニーズを洗い出すため第２回めのアンケートを施行した。家族のストレスは昨年と比較し、
増大傾向にあるが、患者と過ごす時間が増えたことをpositiveにとらえる家族もあり、昨年と同
様stress copingの術を身に付けていると思われた。本疾患のような稀少難病ではレジストリー
作成、迅速に対応できるプラットフォームなどの整備が急務である。 
 
 
Ｆ．健康危険情報 
   
非特性性多発性小腸潰瘍症を発症した10代男性では、肥厚性皮膚骨膜症の発症に注意を払い経

過観察を行うべきである。観察項目としては、ばち指、皮膚肥厚、頭部脳回転状皮膚、骨膜性骨
肥厚、（掌蹠を中心とした）多汗症などである。また、自覚症状として関節痛、易疲労症が挙げ
られる。 
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分担研究報告書 
 

特発性後天性全身性無汗症に関する研究 
研究分担者 愛知医科大学皮膚科 大嶋雄一郎、道勇学病院長 

 
 

研究要旨 
愛知医科大学病院皮膚科における特発性後天性全身性無汗症の統計学的検討 

 
 

Ａ．研究目的 
愛知医科大学病院皮膚科における特発性後天性全身
性無汗症（AIGA）の患者数は年々増加傾向である。今
回AIGAの関連因子、治療法について当院の過去10年間
のデータを解析した。 
 
Ｂ．研究方法 
   研究対象は2010年3月から2020年10月に全身の発
汗障害(無汗または乏汗)を主訴とした当科受診患者1
81名。そのうちAIGAと確定診断した109例について性
別、発症年齢、発汗障害部位、皮膚生検病理所見、血
清IgE、コリン性蕁麻疹の合併、初期治療、ステロイ
ドパルス施行回数、無治療期間、発症前の温熱環境曝
露について統計的検討を行った。 
 
 （倫理面への配慮） 
患者には診察時に得られたこれらの臨床情報につい
て統計学的検討する旨を説明し、同意を得ている。 
 
Ｃ．研究結果 
①受診患者人数の変遷：直近2年間とそれ以前の８年
間で比較すると、発汗障害を主訴とする患者は７３人
から１０７人に、そのうちAIGA患者は５０人から５９
人にどちらも増加していた。最近２年間だけで、それ
以前の８年間の患者人数を超える受診人数であった。 
②AIGAの男女比：男性が91％と圧倒的に男性が多かっ
た。 
③AIGAの年齢分布：１０～３０代が多かったが、若年、
高齢者の症例も少数認めていた。 
④コリン性蕁麻疹の合併：全体の79％（１０７例中７
９例）で認めた。 
⑤温熱環境暴露：全体の40%で認めた。 
⑥血清IgE上昇：血液検査を施行したAIGA患者のうち
22％で認めた。 
⑦汗腺周囲のリンパ球浸潤：病理組織検査を施行した
８８例中８例（９％）で認めた。 
⑧重症度：８３％（１０７例中８９例）が重症であっ
た。 
⑨初期治療と奏効率：ステロイドパルスが６９例と最
も多く、奏効率は９０％であった。 
⑩ステロイドパルス施行回数：平均1.91回で、1～2回
が圧倒的に多く全体の3/4を占めていた。 
⑪無治療期間とステロイドパルス療法の回数：AIGA
発症から短期間でステロイドパルスを開始できた例
ではパルス回数が少なく、発症からパルス開始まで
の期間が長い方が、パルス回数が必要であった。 
⑫無治療期間とステロイドパルス療法の効果発現ま
での期間：発症からパルス開始までの期間が長いと、
パルスが効くまでに時間がかかる傾向があると考え
解析したが、明らかな有意差は認めなかった。ステロ
イドパルス療法の効果は、１４日以内にみられること

が多く、９割の症例では１ヶ月いないに効果が認めら
れた。 
⑬ステロイドパルス回数と発症年齢：ステロイドパ
ルス回数と発症年齢に相関はなかった。 
 
Ｄ．考察 
10年間の当院のAIGA患者に関して臨床統計的に検

討した。受診患者人数は直近2年間とそれ以前の８年
間で比較すると、AIGA患者は５０人から５９人に増加
し、最近２年間だけで、それ以前の８年間の患者人数
を超える受診人数であった。その理由として、AIGAが
難病指定疾患となり、AIGAが医師だけでなく世間にも
認知されたことが受診率増加につながっていると考
える。またAIGAは発汗が促される夏に軽快、汗をあま
りかかない冬に増悪する傾向であるため、２０２０年
から新型コロナウイルスがまん延し、外出が減ったり、
部活などが中止になったりと、汗をかく機会が減った
ことが、AIGA増加に影響がある可能性もある。 
AIGAのコリン性蕁麻疹などの関連因子や男女差に

ついては既存の報告と変わりなかった。無治療期間が
長いほどパルス回数が必要であるため、早期診断・早
期治療が重要であると考える。 
パルス療法の効果発現は14日以内にみられること

が多く、9割が１ヶ月以内に効果がみられており、１
回目のパルスと２回目のパルスの施行期間は約１ヶ
月あけて、パルスの治療効果を確認した方がいいと考
える。 

 
Ｅ．結論 
AIGA患者数は多くなっており、パルスの奏効率から早
期診断・早期治療が重要である。 
ステロイドパルス療法の効果発現は14日以内にみら
れることが多い。９割が１ヶ月以内に治療効果がみら
れていることからパルスとパルスの期間は約１ヶ月
あけて、治療効果をみた方がいいと考える。 
 
Ｇ．研究発表 
 1.  論文発表 
臨床皮膚科へ投稿中 
 
 2.  学会発表 
２０２１年日本皮膚科学会総会の一般演題で発表。 
  

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 
1. 特許取得 該当なし 
2. 実用新案登録 該当なし 
3.その他 該当なし 
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当院における特発性後天性全身性無汗症患者数の推移とその特徴に関する研究 
 

研究分担者 朝比奈 正人 金沢医科大学脳神経内科 
荒木 信之 千葉大学医学部附属病院脳神経内科 

山中 義崇 千葉大学医学部附属病院浦安リハビリテーション教育センター 
桑原 聡 千葉大学医学部附属病院脳神経内科 

 
研究要旨 
特発性後天性全身性無汗症（AIGA）は希少疾患であるが、近年、受診患者数が増加している可能
性が指摘されている。患者数が増加しているかを明らかにするために、当院におけるAIGA患者数
を経年的に調査した。2002年から2021年6月20日までの間に無汗症およびコリン性蕁麻疹を主訴に
受診し、AIGAの診断基準を満たした患者を後ろ向きに調査した。該当する対象患者は49名であっ
た。平均年齢は34±15歳、男女比は47：2、治療前無汗部位面積比は25-50%が10名、50-75%が4
名、75%以上が35名であった。2015年までの平均患者数は年間1.1±1.1名であったが、AIGAが指定
難病となってからの2016年から2019年は年間平均4.3±1.9名と増加した。2020年、2021年の1.5年
間では年間平均11名とさらに増加していた。AIGAの新規患者数は増加傾向にある。その理由の一
つとしてAIGAが指定難病に指定されたことで認知度が高まった影響が考えられた。COVID-19流行
下におけるステイホームが発症増加に影響したかどうか言及するには今後の継続評価を要する。 

 
 

Ａ．研究目的 
   特発性後天性全身性無汗症（AIGA）は患者
数約100-200名程度の希少疾患とされている
1)。AIGA患者数の推移を調査し、AIGA患者
が増加しているか評価する。 

  
Ｂ．研究方法 

   2002年から2021年6月20日までの間に千葉大学
医学部附属病院脳神経内科を受診し、AIGAの診

断基準2)を満たす患者を対象に、各年の受診患
者数、患者の臨床的背景、発症時期を調査した。
また、Pubmedで検索される国別の論文数を調査
した。 

 （倫理面への配慮）当研究は観察研究であり既
存の診療情報を使用した研究である。「特発性
後天性全身性無汗症の原因検索」として千葉大
学医学部の倫理委員会で承認され、患者からは
文書で参加の同意を得た。 

 
        

 
 



 
Ｃ．研究結果 

2000年から2021年6月20日までの間に千葉大学
医学部附属病院脳神経内科を受診したAIGA患者
は49人であった。その背景を表1に示した。また、
受診年別にAIGA患者数を棒グラフに示した(図1)。
AIGAの診療ガイドラインの発表された2013年で
は患者数の大きな変化は認めなかったが、AIGA
が指定難病に指定された2015年以降患者数は増
加を認めた。2002年から2015年までの平均患者
数は年間1.1±1.1名であったが、AIGAが指定難
病となってからの2016年から2019年は年間平均4.
3±1.9名と増加した。COVID-19感染の流行が始
まった後の2020年、2021年の1.5年間では年間平
均11名とさらに増加していた。それぞれの患者
の発症年でみると発症者数が徐々に増加する傾
向が見られた（図2）。Pubmedで検索されるAIGA
に関する論文数は2011年頃から増加し、2015年
以降は年間6編程度で推移し、そのほとんどが日
本からの報告であった（図3）。 
 
Ｄ．考察 

AIGAは2015年7月に指定難病に指定され、20
16年以降のAIGA患者の新規受診数は増加傾向が
見られ、2020年以降さらに顕著となった。指定
難病に指定されたことで認知度が上昇したこと
による受療機会の増加が原因と推測される。さ
らに、温暖化の影響も考慮する必要があるかも
しれない。日本の平均気温偏差（平均気温から
過去30年の平均を差し引いた値）も年々上昇を
続けている3)。暑熱環境に遭遇する機会が増える
ことで、うつ熱や熱中症あるいはコリン性蕁麻
疹を自覚し、医療機関を受診する患者数が増加
している可能性もある。COVID-19流行が落ち着
いてステイホームが解除された後に患者数にど
のような変化があるか、また、気候の変化とと

もに患者数に変化が見られるか、引き続き注視
していきたい。 
 

 
Ｅ．結論 
千葉大学を新規に受診するAIGA患者は増加傾向
にある。増加の一因として、疾患の認知度の上
昇、温暖化などの影響が推察された。 
 
引用文献 
1) 難病情報センターホームぺジ 特発性後天性
全身性無汗症（指定難病163） 
2) AIGAガイドライン作成委員会、自律神経、20
13 
3) 気象庁ホームページ 
 
 
Ｇ．研究発表 
 1.  論文発表 
 なし  
 
 2.  学会発表 
 荒木信之、山中義崇、桑原聡：当院における
特発性後天性全身性無汗症患者数の推移、第29
回日本発汗学会総会 
 
Ｈ．知的財産権の出願・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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データからみるAIGAの体温調節障害に関する研究 
研究分担者 犬飼 洋子 愛知医科大学講師 
研究分担者 岩瀬 敏 愛知医科大学客員教授 

 
研究要旨 
AIGA（acquired idiopathic generalized anhidrosis: 特発性後天性全身性無汗症）では無汗によ
り体温調節障害をきたす。この性質・治療経過を、当施設での患者の検査から得た、鼓膜温（核心
温の指標）を中心としたデータより、健常者と比較して検証する。【研究方法】対象は、AIGA男性
患者6名（35 ± 14 [SD]歳）と、健常男性12名（29 ± 16 [SD]歳）（両群の年齢はマッチしてい
る）。全身温熱発汗試験を人工気候室にて室温40℃、相対湿度50%で、被検者は緩いショートパンツ
のみ着用し、背もたれの無い椅子に座った状態で行った。全身発汗分布をMinor法で観察し、片側の
鼓膜温を同時に連続測定した。【研究結果】①中性温環境では、鼓膜温の平均値はAIGA：37.02 ± 
0.14 [SE]℃、健常者：36.87 ± 0.04 [SE]℃であったが、有意差は無かった。②暑熱負荷をしたと
ころ、鼓膜温は、健常者では、暑熱負荷開始後 5 分間はinitial fallによりほぼ上昇せず、その後
緩徐に（約 0.01℃/分）上昇する、下向きに弧を描く曲線を示した。一方、AIGA では暑熱負荷開始
直後から急峻に（0.05℃弱/分）上昇し、上昇速度は健常者に比べ有意に速く（p<0.05）（反復測定
分散分析：IBM SPSS Statistics 21Ⓡによる）、上向きに弧を描く曲線を示した。③治療有効例：ス
テロイド・パルス治療後、治療前にもあった発汗部位での発汗量が多くなり、また範囲も広くなっ
た1例（34歳の男性）では、暑熱負荷時の鼓膜温の上昇速度は、ステロイド治療前に比べ治療後の方
が緩徐になった。④治療ほぼ無効例：全身性に無汗で、ステロイド・パルス療法3クール後にようや
く腋窩のみに発汗をみとめた1例（66歳の女性）では、核心温はむしろ治療後の方が高くなった。こ
れは盛夏に近づいて気温が上昇した影響の可能性もある。【結論】AIGA患者では、体温が中性温環
境ではそれほど高体温でなくても、暑熱暴露時にはとくにその初期に（しばらくはほぼ上昇しない
健常者とは異なり）健常者の約5倍の速度で急峻に上昇する。よって、熱中症予防のために暑熱暴露
時には初期から、また暴露前から注意して環境温の調節や体温調節行動をとる必要がある。以上か
らも、体温調節機能改善のためには治療により発汗機能を改善すること、また環境温の調節が非常
に重要である。気温の影響により高体温となる傾向もあるため、季節ごとの注意も必要である。 
 

 
Ａ．研究目的 
  AIGA（特発性後天性全身性無汗症）では無
汗により体温調節障害をきたす。この性質・
治療経過を、当施設（皮膚科・生理学講座）
での患者の検査から得た、核心温の指標とし
ての鼓膜温を中心としたデータより、健常者
と比較して検証する。 
 
Ｂ．研究方法 
対象：当施設でデータを取得できたAIGA男性
患者6名（35 ± 14 [SD]歳）と、健常男性12
名（29 ± 6 [SD]歳）（両群の年齢はマッチ
している：Fisher の直接確率）。 
方法：全身温熱発汗試験：被検者は緩いショ
ートパンツのみ着用し、室温40℃、相対湿度
50%に設定した人工気候室に入り、全身暑熱負
荷を、皮膚圧─発汗反射による影響を避ける
ため背もたれの無い椅子に座って行った。暑
熱負荷時間は最大発汗までとした。 

測定項目：全身発汗分布をMinor法（後述）で観
察し、核心温の指標として片側の鼓膜温を同時

に連続測定した。Minor法は、ヨウ素でんぷん反
応により発汗部位が濃紫色に変化することを利
用した、発汗分布を確認するための半定量法で
ある。ヨード液15 ml、無水アルコール溶液90 m
l、ヒマシ油10 mlの混合液を、刷毛でむらなく全
身の皮膚面に塗布し、乾燥後、篩でこしたばれい
しょでん粉をミニダスターで薄く均一に散布す
る。 
 
 （倫理面への配慮） 
   すべての対象患者に、口頭で、検査結果（デ
ータ，写真）について、学会や研究会、論文報告
を行う可能性があることに承諾を得ている。 
 
Ｃ．研究結果 
①AIGAと健常者との中性温環境での鼓膜温の比
較（図1） 

AIGA男性患者と健常男性の鼓膜温は、暑
熱負荷前の中性温環境において有意差は無かっ
た（Wilcoxonの順位和検定）. 

 
 

②AIGA男性患者、健常男性の暑熱負荷時の鼓膜
温の変化（図2, 3） 
全身温熱発汗試験での個々の鼓膜温上昇の経過
が分かるよう、各被検者の曲線を示す（図2）。
室温40℃、相対湿度40～50%にて暑熱負荷をした
ところ、健常男性のほとんどで、鼓膜温はinit
ial fall (paradoxical fall)、すなわち、環境

温が急に上昇すると、核心温は一時的に低下し
た後、元に戻り（末梢血管拡張により、外層部
にある冷たい血液が核心部に環流されるためと
説明されている）、その後は遅い速度で上昇し
ていった。一方、AIGA男性患者のほとんどで鼓
膜温のinitial fallがみられず、むしろ急峻な
上昇があった。その後は早い速度で上昇し、徐々



に上昇速度が緩やかになった。
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図2で示した、全身温熱発汗試験における、AIGA
男性患者、健常男性それぞれの鼓膜温の平均値
の変化を示す（図3）。鼓膜温は、健常男性では、
暑熱負荷開始後 5 分間はほぼ上昇せず、その後
緩徐に（約 0.01℃/分）上昇する、下向きに弧

を描く曲線を示した。一方，AIGA 患者では暑熱
負荷開始後急峻に（0.05℃弱/分）上昇し、上昇
速度は健常男性に比べ有意に速く（P＜0.05）（反
復測定分散分析：IBM SPSS Statistics 21Ⓡに
よる）、上向きに弧を描く曲線を示した。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

③AIGAに対するステロイド・パルス治療の効果 
       AIGAのほとんどを占めるIPSF（特発性純粋
発汗機能不全症：idiopathic pure sudomotor fa
ilure）は、ステロイド・パルスが即効的に著効す
るとされる。その著効例とほぼ無効例の検査デー
タを示し、体温調節について検討した。 
1. ステロイド・パルス治療の著効例（図4） 

       IPSFと診断された34歳の男性は、全身温熱
発汗試験で発汗の範囲は顔面、頸部、上肢、体幹、
下肢には認められたが広範囲に無汗の部位があっ

た（現病歴については当施設皮膚科で保管）。ス
テロイド・パルス治療8日後（後療法としてプレド
ニゾロン30 mg/日服用中）には、治療前にもあっ
た発汗部位での発汗量が多くなり、また発汗範囲
も拡大した（図4a）。鼓膜温の暑熱負荷時の変化
は、治療前には暑熱負荷開始時から急峻に上昇し、
比較的速い速度で上昇したが、ステロイド・パル
ス治療後8日後には暑熱負荷開始時の上昇度、暑熱
負荷経過中の上昇度ともに減少した（図4b）。 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 3 暑熱環境で、AIGA 男性患者の核心温の
上昇速度は、健常男性に比べ有意に速い 

（犬飼洋子．第 66 回日本自律神経学会総会/シンポジウム 3/特発性後天性

全身性無汗症（AIGA） AIGA の治療 

犬飼洋子．自律神経，2014） 



 
 

 
 

2. ステロイド・パルス治療のほぼ無効例（図5） 
       66歳の女性。 3年前から、室温が高いと顔
が火照る。入浴中や、外を歩いた後に頭痛、嘔気が
出現した。汗をかかなくなり、4か月前に無汗とな
った。IPSFと診断された。全身温熱発汗試験で全身
性に無汗で、ステロイド・パルス療法3クール後に
ようやくわずかに腋窩のみに発汗をみとめた（図5
a）。同時に測定した鼓膜温は、中性温環境では高
体温でなかったが、治療前、ステロイド・パルス療

法1クール直後、3クール後ともinitial fallは無
く、立ち上がりが急峻であった。ステロイド・パル
ス療法3クール施行後にかけて、鼓膜温は次第に上
昇した（図5b）。以上より、体温調節に対しての治
療効果は無かったといえるが、盛夏に向かっての
気温上昇の影響かもしれない。 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ステロイド・パルス開始 8日後 治療前 

a. ステロイド・パルス治療前後における、発汗分布の変化（34 歳の男性）
（Minor 法：濃紫色の呈色部位が発汗部位） 

図 4 IPSF と診断された 34 歳の男性の、ステロイド・パルス治療の効果（著効例） 

b. ステロイド・パルス治療前後における、 
暑熱負荷時の鼓膜温の変化（34 歳の男性） 



 

 
 

Ｄ．考察 
①AIGA患者の核心温は、中性温環境では37℃前後
で、発症前よりは上昇している可能性はあるが高
体温ではなかった。 
②しかし、AIGA患者の核心温は、とくに暑熱負荷
開始直後には、しばらくは上昇しない健常者とは
異なり、健常者の5倍以上の速度で急峻に上昇し
た。よって、AIGAが発汗機能が障害されることか
ら、暑熱負荷初期においても核心温維持には能動
的血管拡張よりも発汗が重要といえる。また、暑
熱暴露経過中もAIGA患者の核心温の上昇速度は
健常者に比べ有意に速かった。 
       以上より、AIGA患者の核心温は、環境温
が熱的中性域（代謝性熱産生や発汗の調節性変化
なしに、体温調節が行われている環境温度の範囲）
にコントロールされていれば高体温にならない

が、環境温が高いと核心温の上昇速度が速くなる
ことから、環境温上昇による影響を強く受けると
いえ、環境温を中性温環境以上にならないようコ
ントロールすることが重要である。とくに高環境
温暴露の初期でAIGA患者の核心温は急峻に上昇
するという特徴ゆえ、熱中症予防のために暑熱暴
露時には初期から注意して体温調節行動（中性温
環境への移動、体表面を濡らす、空調の調節など）
をする必要がある。暑熱環境に入る前に、皮膚に
水をかけておく（岩瀬案）等の新たな対策が考え
られる。気温の影響により高体温となる傾向もあ
るため、季節ごとの注意も必要である。 
 
③ステロイド・パルス治療の効果は、暑熱暴露で
の核心温の上昇度は、著効例では減少するが、ほ
ぼ無効例では、暑熱暴露開始時の急峻な上昇は改

a. ステロイド・パルス治療前後における、発汗分布の変化（66 歳の女性）
（Minor 法：濃紫色の呈色部位が発汗部位） 

治療前： 
全身性に無汗であった。 

ステロイド・パルス療法 3クール後： 
ようやくわずかに腋窩のみに発汗をみとめた。 

第 66 回日本自律神経学会総会/シンポジウム 3/特発性後天性全身性無汗症（AIGA） AIGA の治療 
犬飼洋子．自律神経，2014 

図 5 IPSF と診断された 66 歳の女性の、ステロイド・パルス治療の効果（ほぼ無効例） 

b. 鼓膜温の治療経過（66 歳の女性） 



善されず、おそらく気温の変化を原因として上昇
してしまった。 
       副腎皮質ステロイド薬は、発症から治療
開始までの期間が長い例、汗腺組織の変性がみら
れる例では反応が不良とする報告があり、発症早
期に行うことが勧められる（特発性後天性全身性
無汗症診療ガイドライン改訂版，2015）。IPSFの
発症後長期間経過すると，汗腺および節後性発汗
神経に障害を来すと考えられ，大量かつ長期のス
テロイド療法が必要とされる(Ando Y et al. J 
Neurol Sci, 1995)。しかし、AIGA発症からの経
過年数に関係なく、発症後10 年以上を経過して
も有効例があることより（中里良彦，発汗学，2
016）、発症後3年を経過している呈示例の治療抵
抗性は高齢発症（63歳）であることも原因だろう。 

 
Ｅ．結論 
1．AIGA患者の核心温は、中性温環境では高体温
にならず正常範囲に保たれる。 
2. AIGA患者の核心温は、暑熱暴露初期に急峻に
上昇し、健常者に比し上昇速度が有意に速い。 
3．ステロイド・パルス療法を中心とした治療で
発汗が復活することにより、暑熱暴露時の核心温
の急速な上昇速度が緩徐化される。 
       以上より、治療効果が十分でない時期で
も、体温調節をできる限り保つために、環境温の
コントロールとともに、とくに暑熱暴露初期の急
峻な核心温上昇を緩和・予防することが、熱中症
防止のため重要である。 
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先天性無歯症に対する分子標的薬の開発 

ー医師主導治験対象患者としての無汗性外胚葉異形成症の可能性ー 

 

研究分担者 高橋 克 財団法人田附興風会医学研究所北野病院歯科口腔外科主任部長 

 

研究要旨 

先天性無歯症患者は、成人以降に義歯や歯科インプラントによる人工歯を用いた代替治

療が施行されてきた。根治的な治療として歯の再生治療の開発が望まれていたが、細胞リ

ソース、コストや安全性などの問題で、臨床応用まで至ってはいない。我々は、先天性無

歯症モデルマウス/ビーグル犬に、マウス抗 USAG-1 抗体を単回投与することにより、歯の

形成が回復することを見出した。そこで細胞を用いない臨床展開が可能な、歯を再生する

「歯再生治療薬」を開発するために、最適化を進めた結果、ヒト抗 USAG-1 抗体を TRG035

に絞り込んだ。TRG035の先天性無歯症患者に対する医師主導治験に向けて、PMDAとの事前

面談を完了し、対面助言を受ける状況です。その対象患者として、症候群性先天性無歯症

としてＸ連鎖無汗性外胚葉異形成症患者を想定している。 

 

A. 研究目的 

症候群性先天性無歯症の代表的疾患であ

るＸ連鎖無汗性外胚葉異形成症患者の先天

欠損歯を再生する新規抗体医薬品を開発す

る。ヒト抗 USAG-1 抗体の最終開発候補物

TRG-035 の有効性安全性を確立し、臨床応

用への道筋をつける。 

 

B. 研究方法 

マウス抗USAG-1抗体の in vitro活性を、

Wnt1 レポーターアッセイ、BMP7 添加

ALP アッセイを用いて評価した。また、先

天欠損歯回復の in vivo 活性を、先天性無歯

症モデル EDA/Wnt10a 遺伝子欠損マウス及

び先天性無歯症ビーグル犬を用いて評価し

た。更に、有効性の確認された 3 種類のマ

ウス抗 USAG-1 抗体のヒト化を行った。 

 

C. 研究結果 

先天性無歯症モデル EDA/Wnt10a 遺伝子

欠損マウス及び先天性無歯症ビーグル犬に、

BMP シグナルと Wnt シグナルの両者を同時

に活性化するマウス抗 USAG-1 抗体を単回

腹腔内/静脈内投与することにより、歯の形

成が回復することを見出した。そこで細胞

を用いない臨床展開が可能な、歯を再生す

る「歯再生治療薬」を開発するために、

USAG-1蛋白の機能を抑制する中和抗体を製

造して最適化を進めた結果、3 種類のヒト

化抗体の中から、ヒト抗 USAG-1抗体 TRG035

に絞り込んだ。 

 

D. 考察 

 共同研究企業は、本研究成果活用事業と

して起業した京大発ベンチャーのトレジェ

ムバイオファーマ株式会社である。ヒト抗

USAG-1 抗体 TRG035 の先天性無歯症患者に

対する医師主導治験に向けて、PMDAとの事

前面談を完了し、2022 年 2 月 15 日にレギ

ュラトリーサイエンス戦略相談として対面



助言を受ける状況です。その対象患者とし

て、これまでの基礎的な研究成果により、1

歳―6 歳の永久歯欠損を有する症候群性先

天性無歯症としてＸ連鎖無汗性外胚葉異形

成症患者を想定している。 

 

E. 結論 

現在のところ具体的には、EDA 遺伝子変

異を有するもの、小臼歯欠損を含むもの、3

歳までの患児が含まれることが望ましく、

可能であれば、１－６歳まで各年齢最低 1

人の患児の登録が望ましく、乳歯欠損の症

例は含まない患児を想定している。 

 

F. 健康危険情報 

特記事項無し 
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controlling the number of teeth using 

targeted molecular therapy, 

International Society For Stem Cell 

Research TOKYO 2021 SYNPOSIUM 

足立潤哉、青木義彦、立松忠、町田純一郎、

後藤大輝、高橋克、長尾徹：永久歯欠損患

者における遺伝学的解析、第66回 日本口

腔外科学会総会、Web開催（千葉）、

2021/11/12-14 

高橋 克、令和２年 2 月７日    学術講演 

希少疾患先天性無歯症治療薬の開発研究 

―Wntシグナル＆BMPシグナルに関連する

難治性疾患治療への展開― 

2019 年度 AMED 合同成果報告会、難治性疾

患実用化研究事業 免疫アレルギー疾患実

用化研究事業 疾患克服への挑戦、東京 

高橋 克、令和２年 4 月 15 日-5 月 15 日    

学術講演 

歯数制御による歯の再生治療薬の開発 

第 74 回日本口腔科学会学術集会、シンポジ

ウム：再生医療を先導する口腔科学、新潟

（Web開催） 

高橋 克、令和２年 8月 4 日    学術講

演 

歯数制御による歯の再生治療薬の開発 

次世代医療システム産業化フォーラム 2020、

京都（Web開催） 

高橋 克、令和２年 9 月 15 日-9 月 27 日    

学術講演 

歯数制御による歯の再生治療薬の開発 

第 62 回歯科基礎医学会学術大会、メインシ

ンポジウム 3：発生から再生医療を先導する

口腔科学、鹿児島（Web開催） 

高橋 克、令和２年 10 月 5 日-10 月 20 日    

学術講演 

歯数制御による歯の再生治療薬の開発 

第 33回日本口腔診断学会 第 30回日本口腔

内科学会第 13 回日本口腔検査学会 合同学

術大会、シンポジウム  「 Life science 

seminar “Innovative technologies for 

next-generation diagnosis and treatment”、

東京（Web開催） 

高橋 克、令和 2年 12月 19 日    学術講

演 

希少疾患先天性無歯症治療薬の開発研究 

―Wntシグナル＆BMPシグナルに関連する

難治性疾患治療への展開― 

2020年度 AMED難治性疾患実用化研究事 

喜早ほのか，高橋 克, 杉並亜希子，三島

清香，別所和久：ヒト過剰歯形成における

歯原性上皮幹細胞に関する検討、第 74回日

本口腔科学会学術集会 Web 開催（新潟）、

2020/4/15-5/15 

高橋克、杉並亜希子、喜早ほのか、三島清

香、時田義人、高木淳一、田畑泰彦、菅井

学、別所和久: USAG-1を標的分子とした歯

数制御による歯の再生治療薬の開発、第 19

回 日本再生医療学会総会、Web 開催（東



京）、2020/5/18-29 

杉並亜希子，喜早ほのか、時田義人、田畑

泰彦、高木淳一、菅井学、別所和久、高橋

克: 歯数制御による歯の再生治療薬の開発、

第 41回 日本炎症・再生医学会、Web開催

（東京）、2020/7/16-8/16、優秀演題賞 

 杉並亜希子，喜早ほのか、別所和久、高橋

克：歯数制御による先天性無歯症に対する

分子標的薬の開発、第 65回 日本口腔外科

学 会 総 会 、 Web 開 催 （ 名 古 屋 ）、

2020/11/13-12/15 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

１．特許取得 

令和元年７月１２日 基礎出願 （特願

2019-130153） 

令和２年４月３０日 優先権主張出願１

（特願 2020-80723） 

令和 2年 7月１０日 優先権主張出願２（特

願 2020-119469） 

          PCT 出 願 

（PCT/JP2020/27127） 

歯の再生治療のための USAG-1を標的分子と

した中和抗体 

 

令和 2 年 2 月 21 日   基礎出願 （特願

2020-028547） 

令 和 3 年 2 月 19 日    PCT 出 願 

（PCT/JP2021/6296） 

USAG-1を標的とするＲＮＡ分子を含む歯の

再生治療薬（特願 2020-028547） 

 

２．実用新案登録 

 特記事項無し 

３．その他 

 特記事項無し 
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 分担研究報告書 
 

コロナ禍における無痛無汗症の実態調査 2021  
研究分担者 久保田 雅也 島田療育センター 院長 

 
 

研究要旨 
   長引くコロナ禍での先天性無痛無汗症 (CIPA)、先天性無痛症 (CIP)の56患者家族の抱える固有の
問題とニーズを洗い出すため第２回めのアンケートを施行した（調査期間は2021.10.1〜11.31）。家族
のストレスは昨年と比較し、増大傾向にあるが、患者と過ごす時間が増えたことをpositiveにとらえる
家族もあり、昨年と同様stress copingの術を身に付けていると思われた。コロナ禍においては様々な問
題が顕在化した。本疾患のような稀少難病ではレジストリー作成、迅速に対応できるプラットフォーム
などの整備が急務である。 

 
 

Ａ．研究目的 
  2020年10月に新型コロナウィルス感染症の増
大（第３波）から、日常生活に大きな変更を迫られ
ている中で、先天性無痛無汗症 (CIPA)、先天性無
痛症 (CIP)の患者家族の抱える固有の問題とニー
ズを洗い出すため第1回めのアンケートを施行した。
今回はこの一年後、同様の目的と1年間の変化をみ
るために2021年10月に第２回めのアンケートを施
行した。 

 
 

Ｂ．研究方法 
  CIPA患者家族会に属する56家族に調査票によ
る無記名式のアンケート（もしくは同封のQRコード
からWebアンケート）を実施した。56家族中33家族
（回収率58.9%, CIPA31家族、CIP2家族、患者37名
（15才以下13名、16−19才4名、20才以上20名）から
回答を得た。調査期間は2021.10.1〜11.31であり、
わが国における新型コロナウィルス感染症の第5波
も漸く終息したかにみえる時期に相当する。  
 
（倫理面への配慮） 
  本研究は島田療育センター倫理委員会の承認
を受けた。 

 
Ｃ．研究結果 
 患者家族で新型コロナウィルス感染症罹患は0で
あった。コロナワクチンに関しては12才以上の患者
のいる31家族のうち27家族が全員2回めの接種を終
えていた。 
 現在の家族の困りごととしては①全く先の予定
が立たないこと15例、②家計や仕事について5例、
③自分が感染しないかどうか22例が挙がった（複数
回答あり）。 
 先行研究により新型コロナウィルス感染症の増
大期間中、神経発達症の小児において睡眠リズムの
乱れが顕著になることから、半年間の睡眠リズムの
実際を尋ねたところ寝付きの悪さ6例、寝起きの悪
さ2例、夜間中途覚醒2例を認めた。4例は元々睡眠
リズムの乱れがあるが、変わらず。 
 この期間中の行動変容につき尋ねたところ、いら
つきやかんしゃくが増えた6例、集中力低下5例、多
動5例、情緒不安定2例であった（複数回答あり）。 
 昨年の同時期と異なることを尋ねたところ、一緒
の時間が増えてストレスだった6例 (stress+群)、
また、昨年よりストレスが増加した8例、一緒の時

間が増えて理解が増した4例(stress-群)であった
（図3）。 
 自由記述の一部は以下の通りである。 
1．この1年で最も大変だったこと 
⚫ 例年より外出を慎重に考えざるを得なかった

事が多かった。 
⚫ 昨年は休校＆テレワークとなったことがとて

もストレスになったが、今はどちらも通常で
はないものの学校や会社に行けているので特
に大変なことはなかった。 

⚫ 出先の体温チェックは本人がもし、高かった
らどうしよう…と不安になる事が多く、出か
けてもかえってストレスになってしまうこと。 

⚫ 休日になるとドライブ、買い物と出ることが
出来ないのを納得させるのが大変でした。 

⚫ 通所サービスでの外出の機会が減り、家族で
の外出も減り、そのストレスからかうつ病に
なった。 

⚫ 2021.4から11月にかけて4回も骨折して、2か
月も入院したこと。手術もしました。コロナ
のせいで面会も禁止、廊下くらいしか出して
もらえず、心が病みました。  

2．この1年で最もよかったこと 
⚫ 特に無し（4家族） 
⚫ 親は会議、子供は習い事、が、リアルとwebと

でやり方の選択肢が増えたことは良かった。 
⚫ 手洗いや消毒の習慣がついたこと。  
⚫ 外食しなくなったため家族との会話が増えた。 
⚫ 世の中の外出を控える中の安静は、自分だけ

ではない・・・という納得感があるようで、
自宅で趣味を満喫しています。 

 
Ｄ．考察 
  家族内に新型コロナウィルス感染者がいなか
ったことは、感染対策が徹底されたことが奏効し
たと考えられる。ワクチンに関してもほとんどの
家族が全員接種し、感染に備えていた。現在の困
りごとに関しては昨年の調査と変わらず、自分が
感染した時の家族への影響を危惧したものが多か
った。調査時の患者の睡眠調節障害、行動変容の
割合は昨年とほとんど変わらず、様々な行事の自
粛や外出制限などが影響しているものと考えられ
る。家族のストレスは昨年と比較し、増大傾向に
ある。中でも少数だが、患者と過ごす時間が増え
たことをpositiveにとらえる家族もあり、昨年と
同様stress copingの術を身に付けていると思わ



れた。こういう中で患者家族会の交流はストレス
軽減に役立っていると思われた。自由記述の中で
は具体的な日常の大変さが語られた。一般に稀少
難病の患者家族は家族間の結びつきも強くはない
が、本症の家族会は1993年に設立され、翌年から
医療関係者とともに患者検診会−シンポジウムが
毎年開催され、交流を続けてきた。コロナ禍にお
いてもリモートでシンポジウムは開催され、それ
ぞれの困りごとに対応してきた。それでもなお疾
患の周知は不十分で、今後の体制作りの工夫が必
要である。レジストリー作成、迅速に対応できる
プラットフォームなどの整備が急務である。 

 
Ｅ．結論 
  長引くコロナ禍での先天性無痛無汗症 (CIPA)、
先天性無痛症 (CIP)の患者家族の抱える固有の問
題とニーズを洗い出すため第２回めのアンケート
を施行した。家族のストレスは昨年と比較し、増大
傾向にあるが、患者と過ごす時間が増えたことをp
ositiveにとらえる家族もあり、昨年と同様stress
 copingの術を身に付けていると思われた。本疾患
のような稀少難病ではレジストリー作成、迅速に
対応できるプラットフォームなどの整備が急務で
ある。 
 
 
Ｇ．研究発表 
1.  論文発表 
(1) Ueda R, Okada T, Kita Y, et al (2021). The 

quality of life of children with 

neurodevelopmental disorders and their parents 

during the Coronavirus disease 19 emergency in 

Japan. Sci Rep. 11:3042. 

(2) Ueda R, Okada T, Kita Y, et al. (2021) 

Psychological Status Associated With Low 

Quality of Life in School-Age Children With 

Neurodevelopmental Disorders During COVID-19 

Stay-At-Home Period. Front. 

Psychiatry 12:676493. doi: 

10.3389/fpsyt.2021.676493 

(3) Ueda R, Okada T, Kita Y, et al. (2022) 

Quality of life of children with 

neurodevelopmental disorders and their parents 

during the COVID-19 pandemic: A one-year 

follow-up study Sci Rep (in press) 
 
 2.  学会発表 
なし 
  
（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 
 
Ｈ．知的財産権の出願・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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低汗性外胚葉形成不全症に関する研究 
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講座 教授 

 
 

研究要旨 
日本人における低汗性外胚葉形成不全症の遺伝的背景を更に明らかにするために遺伝子解析を行っ
た。令和3年度は、1名の患者のEDA遺伝子に新規のスプライス部位変異を同定した。 
 

 
Ａ．研究目的 
低汗性外胚葉形成不全症（hypohidrotic ectode
rmal dysplasia: HED）の日本人における遺伝的
背景を明らかにすること。 
 
 
Ｂ．研究方法 
患者および患者の家系のメンバーから末梢血を
採取し、ゲノムDNAを抽出した。その後、抽出し
たゲノムDNAを用いて、HEDの原因遺伝子のエク
ソンおよびエクソン・イントロン境界部をPCR法
で増幅し、サンガー法で塩基配列を解析した。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究は山口大学倫理委員会の承認を得ている
（遺伝性皮膚疾患の病因・病態解析に関する研
究；承認番号 H2019-083）。対象者全員に対し、
書面を用いたインフォームド・コンセントの後
に試料採取および解析を行った。 
  
Ｃ．研究結果 
頚部に有棘細胞癌を発症したHEDの成人男性に
ついて遺伝子解析を行った結果、EDA遺伝子に新
規のスプライス部位変異を同定した。培養細胞
を用いたin vitro transcription assayで、変
異によってスプライシングの異常を生じること
が明らかになった。 
 
 
Ｄ．考察 
EDA遺伝子変異と有棘細胞癌との関連性は不明
だが、慢性的な表皮の炎症が発癌に関与してい
た可能性が示唆された。 
 

 
Ｅ．結論 
HEDの発症機構については未知の部分が多く残
されており、今後のさらなる解析を要する。 
 
 
 
Ｇ．研究発表 
 1.  論文発表 
Suyama T, Shimomura Y, Yoshikawa S, Kamijo
 T, Komori S, Kusutani N, Yanagisawa H, Ki
yohara Y. Squamous cell carcinoma and kera
toacanthoma on the neck in a patient with 
hypohidrotic ectodermal dysplasia. Eur J D
ermatol, 31(5):664-666, 2021. 
  

 2.  学会発表 
下村 裕. 無汗（低汗）性外胚葉形成不全症の
病態と治療指針. 第120回日本皮膚科学会総会
（2021年6月13日）. 
  
（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 
 
 
Ｈ．知的財産権の出願・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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肥厚性皮膚骨膜症患者のエイコサノイドに関する研究 

研究分担者 野村 尚史 京都大学大学院医学研究科 難病創薬産学共同研究講座兼皮膚科学 

 

研究要旨 

 常染色体劣性遺伝性疾患である肥厚性皮膚骨膜症（pachydermoperiostosis、以下、PDP）は、ば

ち指、骨膜肥厚、頭部皮膚肥厚を3主徴とする常染色体劣性遺伝性疾患である。PDPの原因遺伝子と

して、プロスタグランディン(PG)E2分解酵素をコードするHPGD遺伝子と、PGE2輸送タンパクをコー

ドするSLCO2A1遺伝子が同定されている。本班会議では、日本人患者の90％以上が、SLCO2A1に変異

を有することを明らかにしてきた。 

 PDPは、皮膚肥厚の重症度により、臨床的に二亜型に分類される。頭皮が顕著に肥厚し、大脳の皺

襞のように変化した、脳回転状皮膚（cutis verticis gyrata、以下、CVG）をきたす臨床型を完全

型、皮膚肥厚が軽度でCVGを来さない型を不完全型と分類する。この病型分類は、肉眼的所見でおこ

なっており、分類に有用な客観的バイオマーカーは確立されていない。そこで、本研究では、PDPの

病型分類と相関するバイオマーカーを探索することを目的とした。 

 完全型6名、不完全型3名を含む、9名のPDP患者（18歳から50歳男性、全員がSLCO2A1に変異あり）を

解析した。完全型PDP患者では、尿中PGE主要代謝産物（PGE major urinary metabolote、以下、PGE-

MUM）濃度が、健常者平均値の10倍高かった。一方、不完全型患者では、健常者平均値の4倍以下であ

った。 

 以上から、SLCO2A1突然変異を有する患者のPDPサブタイプを区別する上で、PGE-MUMが非侵襲的バ

イオマーカーとして利用できると考えた。 

 

Ａ．研究目的 

 常染色体劣性遺伝性疾患である肥厚性皮膚骨膜

症（pachydermoperiostosis、以下、PDP）は、ば

ち指、骨膜肥厚、頭部皮膚肥厚を3主徴とする常

染色体劣性遺伝性疾患である。PDPの原因遺伝子

として、プロスタグランディン(PG)E2分解酵素を

コードするHPGD遺伝子と、PGE2輸送タンパクをコ

ードするSLCO2A1遺伝子が同定されている。本班

会議では、日本人患者の90％以上が、SLCO2A1に

変異を有することを明らかにしてきた。 

 PDPは、皮膚肥厚の重症度により、臨床的に二

亜型に分類される。頭皮が顕著に肥厚し、大脳の

皺襞のように変化した、脳回転状皮膚（cutis 

verticis gyrata、以下、CVG）をきたす臨床型を

完全型、皮膚肥厚が軽度でCVGを来さない型を不

完全型と分類する。この病型分類は、肉眼的所見

でおこなっており、分類に有用な客観的バイオマ

ーカーは確立されていない。 

 そこで、本研究では、PDPの病型分類と相関する

バイオマーカーを探索することを目的とした。 

 

 

Ｂ．研究方法 

 京都大学医学部附属病院を受診したPDP患者の

血算値、生化学検査値、尿中PGE主要代謝産物（PGE 

major urinary metabolote、以下、PGE-MUM）濃度、

尿中PGE2濃度と、臨床病型との相関を検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究では、京都大学医学部附属病院を受診し、

「生体試料の保管と将来の研究利用についての説

明文書」に同意を与えたPDP患者、および健常人ボ

ランティアの診療情報と尿検体を用いた。検体解

析にあたっては、参加者を特定できる個人情報を

除外した。 

 

Ｃ．研究結果 

 完全型6名、不完全型3名を含む、9名のPDP患者

（18歳から50歳男性、P1〜P9）が参加した。 

  解析の結果、PDP患者のPGE-MUM濃度が、二峰性

分布を示した。この二峰性は、CVGの有無と強く相

関した。完全型PDP患者は健常対照者に比べて10倍



高いPGEMUM濃度を示した。一方、不完全型患者では、

健常者平均値の4倍以下であった。PGE-MUMの二峰

性分布は、年齢に関係しなかった。 

 そのほかの検査値（貧血の程度、肝逸脱酵素、腎

機能関連項目）は、臨床病型と相関するものは見出

されなかった。 

 

図1 PDP患者の(a)臨床像、（b）PGE-MUM濃度、（c）年齢分布、（d）PGE-MUMと年齢の関係、（e）PGE-

MUMと尿中PGE2の関係 

 

表1 肥厚性皮膚骨膜症の病型、SLCO2A1遺伝子型、PGE-MUM、尿中PGE2濃度の関係 

患者 年齢 病型 SLCO2A1遺伝子型 PGE-MUM 

(µg/g Cre) 

尿中PGE2 

(pg/g Cre) 

P1 18 完全型 c.940+1G>A (p.R288Gfr*7) 228.0 3055.4 

P2 25 完全型 c.940+1G>A (p.R288Gfr*7) 336.0 6700.0 

P3 29 完全型 c.940+1G>A (p.R288Gfr*7) 319.0 9070.1 

P4 32 完全型 c.940+1G>A (p.R288Gfr*7) 

c.1807C>T (p.R603*) 

236.0 1694.0 

P5 20 完全型 c.664G>A (p.G222R) 268.0 2264.3 

P6 50 完全型 c.664G>A (p.G222R) 173.0 1120.5 

P7 23 不完全型 c.940+1G>A (p.R288Gfr*7) 

c.1279_1290Δ12 (p.E427_P430Δ4) 

111.0 641.4 

P8 29 不完全型 c.940+1G>A (p.R288Gfr*7) 

c.1279_1290Δ12 (p.E427_P430Δ4) 

90.5 768.2 

P9 23 不完全型 c.1279_1290Δ12 (p.E427_P430Δ4) 73.9 746.3 

C1 30 健常人 遺伝子診断は実施せず 12.0 230.8 

C2 34 健常人 遺伝子診断は実施せず 18.0 276.6 

C3 31 健常人 遺伝子診断は実施せず 47.1 862.9 

 



Ｄ．考察 

 皮膚肥厚は、加齢性に増悪する。そのため、CVG

を認めないPDP患者の病型分類は時に困難である。

不完全型と完全型が質的に異なる病型なのか、不

完全型は一連の連続した病型であり、CVGを伴わな

い患者が完全型の初期段階と診断すべきかはでは

なく、この2つの型は互いに質的に異なるものとし

て識別されるべきであると示唆された。 

 

Ｅ．結論 

 SLCO2A1突然変異を有する患者のPDPサブタイプ

を区別する上で、PGE-MUMは、簡便で、非侵襲的な

バイオマーカーとして利用できると考える。 

 

Ｇ．研究発表 

1.論文発表 

1. Mami Ishibashi, Tomohiro Oiwa, Takashi 

Nomura, Yoshiaki Yoshikawa, Hironori Niizeki, 

Kenji Kabashima. Role of prostaglandin E-

major urinary metabolite levels in 

identifying the phenotype of 

pachydermoperiostosis. Journal of 

Investigative Dermatology. Volume 141, Issue 

12, December 2021, Pages 2973-2975. doi: 

10.1016/j.jid.2021.04.025.  

2. Tomohiro Oiwa, Mami Ishibashi, Toshiaki 

Okuno, Mai Ohba, Yuichiro Endo, Ryuji Uozumi, 

Feras M Ghazawi, Kazue Yoshida, Hironori 

Niizeki, Takehiko Yokomizo, Takashi Nomura, 

Kenji Kabashima. Eicosanoid profiling in 

patients with complete from of 

pachydermoperiostosis carrying SLCO2A1 

mutations. The Journal of Dermatology. Volume 

48, Issue 9, September 2021, Pages 1442-1446. 

doi: 10.1111/1346-8138.16012. Epub 2021 Jun 

11.  

3. Ishizuka T, Fujioka K, Mori I, Takeda T, 

Fuwa M, Ikeda T, Taguchi K, Morita H, 

Nakabayashi K, Niizeki H. Primary 

hypertrophic osteoarthropathy with severe 

arthralgia identified by gene mutation of 

SLCO2A1. Mod Rheumatol Case Rep. 2021 

Jul;5(2):404-408. doi: 

10.1080/24725625.2020.1861744. Epub 2021 Jan 

4. 新関寛徳：発汗異常を伴う稀少性難治疾患の概
念と治療 肥厚性皮膚骨膜症．発汗学(1340-4423)
27巻2号 Page75-80(2021.06)  

5. 新関寛徳、盛一享徳：活かそう 小慢の医療費

助成！  日本小児皮膚科学会雑誌 41巻 1号 

Page13-20(2022.01) 

 

2.学会発表 

1. M Ishibashi1, T Oiwa1, T Nomura, Y 

Yoshikawa, H Niizeki and K Kabashima. Role of 

prostaglandin E-major urinary metabolite 

levels in identifying the phenotype of 

pachydermoperiostosis. The 50th Annual 

European Society for Dermatological Research 

(ESDR) Meeting 2021. 22-25 September 2021, 

Amsterdam, The Neatherlands (Virtual/Online).  

（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 

 

Ｈ．知的財産権の出願・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 



                                          
厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

 分担研究報告書 
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研究要旨 本報告の一部は、平成２８年度に当班会議にて報告したが、本報告では同症例の体温調節機能
の検討を加え、病理組織変化をさらに詳細に検討した。 
【研究目的】制汗剤塩化アルミニウム(AlCl3)水溶液の外用療法は、『原発性局所多汗症診療ガイドライン
2015年改訂版』では、原発性局所多汗症（掌蹠多汗症、腋窩多汗症、頭部・顔面多汗症）治療の第1選択
とされているが、年余にわたり長期化する傾向がある。また、全身性多汗症に対する長期全身連続外用に
よる発汗機能、体温調節機能、汗腺組織変化についての詳細は不明である。全身性多汗症例で、AlCl3水溶
液を毎日10年間以上連用したことにより、不可逆的無汗となった1例を経験した。本症例で、AlCl3の長期
連用による、体温調節機能への影響と不可逆的無汗の原因を、汗腺病理組織との関連で検討した。【症例】
44歳の男性。15歳ごろから、とくに頭部、背中の多汗を自覚した（手掌、足底は著明でない）。汗が浸み
たズボンは塩が残るほどであった。肉体労働時に多汗による脱水で転倒も経験している。暑熱環境下では
他人より早く全身発汗が認められると訴える。28歳時の検査で尿中、血漿カテコールアミンの軽度上昇以
外は異常がなく、温熱発汗試験（背部、両腕への30℃加温）では、健常同性同年代対照と比べ、早期（10
分後）に多量の発汗を認めた。背部発汗部位での皮膚生検では、正常で発達した汗腺が認められた。特発
性全身性多汗症との診断で、20% AlCl3水溶液の全身外用が開始され（1回／日、眠前塗布）、著効し、発
汗抑制は患者が満足する程度までになった。【研究方法】全身温熱発汗試験（人工気候室：室温40℃、相
対湿度50%。ショートパンツのみ着用。発汗分布：Minor法による。発汗量：体重減少量による。核心温：
鼓膜温による。暑熱負荷は、最大発汗までとする）と皮膚生検（無汗部、発汗部、多汗部で1か所ずつパン
チ・バイオプシー。標本はTyler techniqueにて表皮、真皮、皮下組織の各層で横切し、連続切片を作成。
HE, PAS染色）を、AlCl3開始7年目と14年目で施行した。【研究結果】20% AlCl3水溶液塗布開始7年目時
において、塗布時には暑熱負荷しても無汗で、鼓膜温上昇度は、特発性後天性全身性無汗症の男性平均値
と同等に高かった。しかし塗布を中断したところ、ほぼ全身で発汗が復活し、鼓膜温上昇度は徐々に低く
なり、体温調節機能は回復した。多汗部の皮膚生検では、汗管の拡張がみられ、汗腺腺房細胞に泡沫化が
みられ、腺房間がやや疎になっていた。14年連用時には塗布を中止しても発汗は認められず、全発汗量は
減少し、鼓膜温上昇度は無汗症とほぼ同等にまで高くなっていた。HE染色組織所見では、汗管を認めず、
腺房細胞の低背化、汗腺の縮小、ほぼ消失が認められた。PAS染色では、発汗減少部で、腺房細胞の低背
化が起こる前に明調細胞のグリコーゲンが消失していた。【結論】AlCl3の10年以上にわたる連用により、
汗腺の萎縮、消失が認められた。AlCl3の連用で不可逆的無汗となるのは、真皮内汗管が消失した時点であ
ることが示された。全身性多汗症では、体温調節機能維持のため、汗管・汗腺消失を防止するには、汗管
の閉塞状態を長期に持続させないことが肝要であると思われる。 

 
以下、平成２８年度分担研究報告書で報告した図

表は省略する。 
 
Ａ．研究目的 
制汗剤塩化アルミニウム(AlCl3)水溶液の外用療

法は、『原発性局所多汗症診療ガイドライン2015 
年改訂版』では、原発性局所多汗症（掌蹠多汗症、
腋窩多汗症、頭部・顔面多汗症）治療の第1選択と
されているが、年余にわたり長期化する傾向がある。
また、全身性多汗症に対する長期全身連続外用によ
る発汗機能、体温調節機能、汗腺組織変化について
の詳細は不明である。全身性多汗症例で、AlCl3水
溶液を毎日10年間以上連用したことにより、不可逆
的無汗となった1例を経験した。本報告の一部は、
平成２８年度に当班会議にて報告したが、本報告で
は同症例の体温調節機能の検討を加え、病理組織変
化をさらに詳細に検討した。本症例で、AlCl3の長
期連用による、体温調節機能への影響と不可逆的無
汗の原因を、汗腺病理組織との関連で検討した。 
本研究は、「特発性後天性全身性無汗症(AIGA)の

横断的発症因子、治療法、予後の追跡研究」課題に
対して、多汗症治療薬によって医原性に発症した不

可逆的無汗症として、病理学的にAIGAの発症因子
の解明、治療法の開発、予後の検討に貢献できると
思われる。また「発汗異常を伴う稀少難治療性疾患
の治療指針作成、疫学調査の研究」にも同様に貢献
できる。 
 
Ｂ．研究方法 
【症例】44歳の男性。15歳ごろから、とくに頭部、
背中の多汗を自覚した（手掌、足底は著明でない）。
汗が浸みたズボンは塩が残るほどであった。肉体労
働時に多汗による脱水で転倒も経験している。暑熱
環境下では他人より早く全身発汗が認められると
訴える。 
28歳時の検査所見： 
・尿中、血漿カテコールアミンの軽度上昇以外は異
常なし：血液 VMA 3.9ng/ml, HVA 16.4 ng/ml↑, 
5HIAA 4.4 ng/ml, 尿 VMA 2.9 mg/dav ↑, HVA 
5.2mg/day ↑, 5HIAA 3.5mg/dav ↑ 
・温熱発汗試験（背部、両腕への30℃加温）（図1）：
正常同性同年代対照と比べ、早期（10分後）に多量
の発汗を認めた。 
・背部発汗部位での皮膚生検（図1）：正常で発達



した汗腺が認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
以上より、特発性全身性多汗症との診断で、20% 

AlCl3水溶液の全身外用が開始され（1回／日、眠前
塗布）、著効し、発汗抑制は患者が満足する程度ま
でになった。 
【方法】以下の検査を、AlCl3塗布治療開始7年目、
14年目で施行した。 
1. 全身温熱発汗試験：体温調節機能の確認 
・条件：人工気候室：室温40℃、相対湿度50%で暑
熱負荷 
・ショートパンツのみ着用 
・検査方法：発汗分布：Minor法（ヨウ素デンプン
反応により発汗部位が濃紫色に呈色する）による。
発汗量：体重減少量による。核心温：鼓膜温を同時
測定。 
・暑熱負荷は、最大発汗までとする 

2. 皮膚生検：汗腺組織変化の検討（図2） 
無汗部、発汗部、多汗部で1か所ずつパンチ・バ

イオプシー。標本はTyler techniqueすなわちパン
チ・パイオプシーによる1標本を、縦に二分し、そ
の一片を、表皮、真皮、皮下組織の各層で横切し（こ
れらにより、限局的な構造物を見逃す恐れが低い）、
連続切片を作成。HE, PAS染色 
（倫理面への配慮） 
   患者本人に、検査方法、研究報告について説明
した。本症例の情報や検査結果は、守秘義務の元、
他に開示しないこと、また、被験者を特定できない
ようにした上で、当該臨床研究の成果が公表され
る可能性があることを、本患者に口頭で説明し、同
意を得た。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 治療前（28 歳）の発汗機能（温熱性発汗と汗腺組織所見） 

正常同性同年代コントロール
（男性研修医）と比べ、早期（10
分後）に多量の発汗を認めた。 

汗管 
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にある。 
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Ｃ．研究結果 

20% AlCl3水溶液塗布開始7年目において、塗布
時には暑熱負荷しても無汗で、鼓膜温上昇度は、特
発性後天性全身性無汗症の男性平均値と同等に高
かった（図3-1）。しかし塗布を中断したところ、
ほぼ全身で発汗が復活し、鼓膜温上昇度は徐々に
低くなり、体温調節機能は回復した（図3-2）。多
汗部の皮膚生検では、汗管の拡張がみられ、汗腺腺
房細胞に泡沫化がみられ、腺房間がやや疎になっ

ていた（図4）。14年間連用時には塗布を中止して
も発汗は認められず、全発汗量は減少し、鼓膜温上
昇度は無汗症とほぼ同等にまで高くなっていた
（図3-3）。HE染色組織所見では、汗管を認めず、
腺房細胞の低背化、汗腺の縮小、ほぼ消失が認めら
れた（図5, 6）。PAS染色では、発汗減少部で、腺
房細胞の低背化が起こる前に明調細胞のグリコー
ゲンが消失していた（図7）。 
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3. AlCl3 14 年塗布後中止 2 年経っても 
発汗はほぼ復活せず。発汗量約 288 g 
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図 3 本症例の暑熱負荷時の鼓膜温上昇度（Δ 鼓膜温）：健常男性、無汗症例との比較 
1. 塩化アルミニウム塗布中で無汗時は、鼓膜温（核心温）上昇度は特発性後天性全身性無

汗症患者と同程度に高かった。体温調節機能不全の状態である。 
2. 全身発汗が復活すると、暑熱負荷中の鼓膜温上昇度は、さらに健常男性に近い低いレベ

ルに近づき、体温調節機能が復活し良好となった。 
3. 塩化アルミニウムを 14 年間塗布後には、中止しても発汗はほぼ復活しなくなってお

り、体温調節機能は特発性後天性全身性無汗症と同程度に低くなっていた。 

：発汗部 

図 2 全身温熱発汗試験、皮膚生検の施行時期． 
20%塩化アルミニウム水溶液全身連続外用 経過． 
×：皮膚生検部位 

無汗部 

多汗部 

発汗部 

無汗部 

多汗部 

35 歳 
20% AlCl3連続外用 7 年目 

44 歳 
連続外用 14 年後、 

2 年半中止 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

多汗部 

無汗部 

表皮内汗管 
が認められる。 
4/半横切 

腺房 

汗管が 
認められる
 

真皮 毛
包 

真皮 

表皮 

皮膚生検(×400) 

横切 10 切片 
表皮内汗管が 
認められない。 

汗腺が縮小しており、萎縮し

た汗腺が僅かにあるのみ。 
汗腺はほぼ消失。 
汗管が認められない。 

真皮 
横切 10 切片 

真皮 

発汗減少部 
真皮 

真皮内汗管が少ない。 
１/半横切 
拡大１/半横切 

汗腺内腺房は疎で、腺房細

胞の高さが低い。：萎縮 

図 5 44 歳時、（塩化アルミニウムを 14 年間塗布後、中止 2 年半経過：発汗は 1 年前

よりさらに低下傾向。 

10 μm 

腺房 
（萎縮） 

腺房 
（萎縮） 

無汗部： 
エクリン汗腺内で腺房が疎であり、また

汗管は認められない。 
腺房細胞は高さが低い。⇒萎縮？（犬飼）、

廃用性？ 

10 μm 

腺房 

皮膚組織（真皮） 

10 μm 

治療前 

多汗部： 
汗管は拡張している。エクリン汗腺内の

腺房間がやや疎である。しかし腺房細胞

に高さがあるが、 泡沫化。（犬飼） 

図 4 35 歳 20%塩化アルミニウム水溶液全身連続外用 7 年目 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ｄ．考察 
 塩化アルミニウムで汗管を閉塞することを、毎
日年余にわたり行うことによる、汗腺の変化を、本
症例の所見から考察する。塩化アルミニウム塗布
しても、汗腺からの汗分泌は継続しているため、当
初は汗腺のコイル状汗管の内腔が、管腔内静水圧
の持続性の上昇により、拡大する。閉塞状態が持続

することにより、腺房細胞内が泡沫化する。また、
汗腺内の腺房間が開く。やがて真皮内汗管が消失
する。これ以降、無汗が不可逆的となる。続いて汗
腺細胞の高さが低く、薄くなり、すなわち汗腺の萎
縮が始まる。同時に表皮内汗管も消失する。次第に
汗腺全体が縮小し、最後に汗腺は消失する。 
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全身性に塩化アルミニウムを長期塗布したこと
による、体温調節機能と汗腺病理組織変化を検討・
報告したのは、本症例が初めてである。 
塩化アルミニウム水溶液外用の長期連用で、汗

腺萎縮、消失が認められた。長期閉塞による管腔内
静水圧の持続性の上昇により、汗管内腔の拡張、損
傷による消失と、腺房の退縮、細胞萎縮、内腔拡大、
汗腺消失をきたしたと考えられる。これらは、
Hölzle and Braun-Falco (1984)の所見に酷似する。 
真皮内汗管が消失した時点で、発汗機能消失は

不可逆的となり、不可逆的な体温調節機能低下に
陥る。これより以前であれば、塗布中止により発汗
は復活し、その程度に応じて体温調節機能が改善
する。 

全身性多汗症では、体温調節機能維持のため、汗
管・汗腺消失を防止するには、汗管の閉塞状態を長
期に持続させないことが肝要であると思われる。 

 
Ｅ．結論 

AlCl3の10年以上にわたる連用により、汗腺の萎
縮、消失が認められた。AlCl3の連用で不可逆的無
汗となるのは、真皮内汗管が消失した時点である
ことが示された。全身性多汗症では、体温調節機能
維持のため、汗管・汗腺消失を防止するには、汗管
の閉塞状態を長期に持続させないことが肝要であ
ると思われる。 
 
 本報告の主旨は、【特発性後天性全身性無汗症の
横断的発症因子、治療法、予後の追跡研究】平成29
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 分担研究報告書 
 

再生不良性貧血治療後に発症した全身性無汗症の一例に関する研究 
 

研究分担者 犬飼 洋子 愛知医科大学講師 
研究分担者 岩瀬  敏 愛知医科大学教授 

 
 

研究要旨 
再生不良性貧血治療後に発症した全身性無汗症の一例を報告する。症例は54歳の男性。幼児期から全身

のアトピー性皮膚炎、40歳代から花粉症の既往あり。53歳時2月頃、アトピー皮疹の搔爬時に出血が止ま
らず、3月に某病院血液内科にて再生不良性貧血(stage5)と診断され、その後薬物療法〔抗胸腺細胞グロブ
リン(antithymocyte globulin: ATG）療法5日間＋シクロスポリン＋トロンボポエチン受容体作動薬＋プ
レドニゾロン60 mg/日漸減終了〕を受け続行中である。治療開始後、アトピー性皮膚炎が治った。発汗は
それまで多汗ではなかったが、5月に40℃の高熱があり、この時は著明に発汗した。退院後、合併症とし
てサイトメガロウイルス抗原血症を認め、 6～7月にバルガンシクロビルを内服し改善した。薬剤の副作
用として末梢神経障害が出現してきたため、7月初旬からビタミンB12製剤、中旬からプレガバリンが開
始された。しかしその後8月（54歳）、夏に暑くても全身で汗が出ないことに気づいた。同時期に、手先
足先が温湯に浸すとチクチクとした痛みを感じ、味覚異常となり（糖は脂っぽく感じ、タンパク質は苦く
感じる）。吐気やげっぷがあった。また同時期に背部全体に皮膚色丘疹を認め、10月、皮膚科にて皮膚生
検で毛孔性苔癬と診断された。汗腺に異常なかったが、汗腺や汗管内腔にエオジン好性の貯留物を認めた。
これら随伴症状は寛解している。目の乾燥や口渇なし。一方、それまで発汗しなかった辛い物摂取では顔
に汗をかくようになった。またビタミンB1欠乏にて同製剤が開始された。輸血を2週に１回施行中。ほか
にアシクロビル、ヒスタミンH2受容体遮断胃薬、ST合剤を内服中。無汗症精査・加療のため当院を紹介
された。12月来院時、起立性低血圧なし。以前下痢気味であったのが、むしろ寛解している。総IgE 795↑, 
IgM 75, IgG 1076, IgA 147, C3 91, C4 21.1, CH50:49.0, 抗SSA/SSB抗体 陰性, 抗自律神経節アセチル
コリン受容体抗体 陰性, CRP 0.09, BUN 24.83↑, Cr 1.28↑, eGFR 55.1↓, LD 314↑, 血糖 112, WBC 1800↓, 
RBC 198↓, Hb 7.4↓, PLT 16000↓, 網状赤血球 2.63%↑。頭部・頸髄MRI：無汗の原因となる異常なし。神
経伝導検査：末梢神経障害を示す異常所見なし。12月、全身サーモグラフィ：室温25℃で皮膚温分布が全
身で著明に斑状、両下肢40℃温浴15分で、全身皮膚温は同じ分布で下降した。以上より、無汗発症と同時
期に他の末梢神経症候を随伴し、皮膚温分布が斑状であることから発汗分布が斑状であろうこと、汗腺病
理組織に異常が無いことから、全身性無汗の病態は、末梢感覚・自律神経障害の1症候と想定された。し
かし、発汗障害レベルの鑑別には薬物による軸索反射性発汗試験が必要であるが、主治医がidiopathic 
pure sudomotor failureとの確信を理由に許可せず不明である。原因として、発症直前に薬剤の副作用と
して末梢神経障害が出現していることからも、再生不良性貧血の治療薬である抗胸腺細胞グロブリン
(ATG)療法の副作用、とくにATGに含まれる抗体による末梢神経障害であると想定される。以上、再生不
良性貧血の治療に用いられた薬剤の作用機序と無汗発症の間に関連性が示唆されるため、報告した。 

 
Ａ．研究目的 
 再生不良性貧血治療後に発症した全身性無汗症
の一例を報告する。治療には、免疫抑制剤（抗胸腺
細胞グロブリン、シクロスポリン、ステロイド）、
経口造血刺激薬/トロンボポエチン受容体作動薬が
使用された。無汗症としての障害レベルの鑑別診
断が必要であり、治療に用いられた薬剤の作用機
序と無汗発症の間に関連性が示唆されるため、報
告する。 
本症例報告は、「特発性後天性全身性無汗症の病

態解析及び治療指針の確立」、「発汗異常を伴う稀
少難治療性疾患の治療指針作成、疫学調査の研究」
課題に対し、無汗症発症の機序の解明、治療指針の
検討に有益な知見となると思われる。 
 
Ｂ．研究方法 
【症例】54歳の男性。 
主訴：全身性の無汗 
現病歴：幼児期から全身のアトピー性皮膚炎、40歳
代から花粉症の既往あり。53歳時2月頃、アトピー
皮疹の搔爬時に出血が止まらず、3月に某病院血液
内科にて再生不良性貧血(stage5)と診断され、その
後 薬 物 療 法 〔 抗 胸 腺 細 胞 グ ロ ブ リ ン

(antithymocyte globulin: ATG）療法5日間＋シク
ロスポリン＋トロンボポエチン受容体作動薬＋プ
レドニゾロン60 mg/日漸減終了〕を受け続行中で
ある。治療開始後、アトピー性皮膚炎が治った。発
汗はそれまで多汗ではなかったが、5月に40℃の高
熱があり、この時は著明に発汗した。退院後、合併
症としてサイトメガロウイルス抗原血症を認め、 
6～7月にバルガンシクロビルを内服し改善した。
薬剤の副作用として末梢神経障害が出現してきた
ため、7月初旬からビタミンB12製剤、中旬からプ
レガバリンが開始された。しかしその後8月（54歳）、
夏に暑くても全身で汗が出ないことに気づいた。
同時期に、手先足先が温湯に浸すとチクチクとし
た痛みを感じ、味覚異常となり（糖は脂っぽく感じ、
タンパク質は苦く感じる）。吐気やげっぷがあった。
また同時期に背部全体に皮膚色丘疹を認め、10月、
皮膚科にて皮膚生検で毛孔性苔癬と診断された。
汗腺に異常なかったが、汗腺や汗管内腔にエオジ
ン好性の貯留物を認めた（図2）。これら随伴症状
は寛解している。目の乾燥や口渇なし。一方、それ
まで発汗しなかった辛い物摂取では顔に汗をかく
ようになった。またビタミンB1欠乏にて同製剤が
開始された。輸血を2週に１回施行中。ほかにアシ



クロビル、ヒスタミンH2受容体遮断胃薬、ST合剤
を内服中。無汗症精査・加療のため当院を紹介され

た。12月来院時、起立性低血圧なし。以前下痢気味
であったのが、むしろ寛解している。（図1） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（倫理面への配慮） 
患者には個人情報が特定できない方法で検査デー
タ・診断結果等を学術報告することを口頭で説明
し、承諾を得ている。 
 
Ｃ．研究結果 
検査所見： 
・血液検査：総IgE 795↑, IgM 75, IgG 1076, IgA 
147, C3 91, C4 21.1, CH50 49.0, 抗SSA/SSB抗体 
陰性, 抗自律神経節アセチルコリン受容体抗体(抗
gAChR抗体) 陰性, CRP 0.09, BUN 24.83↑, Cr 

1.28↑, eGFR 55.1↓, LD 314↑, 血糖  112, WBC 
1800↓, RBC 198↓, Hb 7.4↓, PLT 16000↓, 網状赤
血球 2.63%↑ 
・頭部・頸髄MRI：無汗の原因となる異常なし 
・神経伝導検査：末梢神経障害を示す異常所見なし 
・全身温熱サーモグラフィ（12月）：室温25℃で皮
膚温分布が全身で著明に斑状、両下肢40℃温浴15
分で同じ皮膚温分布で全体に下降した（図3）。 
・全身温熱発汗試験は、当大学の事情で人工気候室
が使用できず不可能であった。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 本症例の臨床経過 

 

 

 

 

 

 

汗腺腺房の高さは保たれているが、 
腺房間は開いている。：萎縮 
腺腔、汗管腔内にエオジン好性の貯留物 

図 2 皮膚汗腺病理 左背部 
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サーモグラフィ（室温 25℃ 湿度 31.0%） 
前面 

足浴前 両下肢 40℃足浴 15 分後 

中性温環境で 
全身とくに 
上半身で 
著明に斑状に 
高温域が散在 

暑熱負荷にて 
全体に 
皮膚温が低下 

背面 
足浴前 両下肢 40℃足浴 15 分後 

中性温環境で 
全身とくに 
上半身で 
著明に斑状に 
高温域が散在 

暑熱負荷にて 
全体に 
皮膚温が低下 

図 3 全身サーモグラフィ（12 月）：室温 25℃で皮膚温分布が全身で著明に

斑状。両下肢 40℃温浴 15 分で、皮膚温は同じ分布で全身性に下降した。 
（インフラアイ 3000 富士通特機システム株式会社製） 



Ｄ．考察 
 本症例の特徴は、再生不良性貧血治療後に全身
性無汗症を発症したことである。 
全身性無汗症の鑑別の根拠となるエピソードと

して、 
・2月に再生不良性貧血を発症し、3月から薬物療法
〔抗胸腺細胞グロブリン(antithymocyte globulin: 
ATG）＋シクロスポリン＋トロンボポエチン受容
体作動薬＋プレドニゾロン〕が開始され続行中で
ある。 
・治療開始後、アトピー性皮膚炎が治った。 
・5月に40℃の高熱があり、この時は著明に発汗し
た。 
・サイトメガロウイルス抗原血症を認め、 6～7月
にバルガンシクロビルを内服し改善した。 
・薬剤の副作用として末梢神経障害が出現してき
たため、7月初旬からビタミンB12製剤、中旬から
プレガバリンが開始された。 
そして、その後8月に全身性無汗を自覚した。 

・同時期に、随伴症状として手先足先が温湯に浸す
とチクチクとした痛みを感じ、味覚異常、吐気やげ
っぷがあった。 
・10月、皮膚科にて皮膚生検で毛孔性苔癬と診断さ
れた。汗腺に異常なかったが、汗腺や汗管内腔にエ
オジン好性の貯留物を認めた。 
・目の乾燥や口渇なし。（Sjögren症候群は否定的） 
・この頃、上記の随伴症状は寛解している。また、
それまで発汗しなかった辛い物摂取では顔に汗を
かくようになった。起立性低血圧なし。以前下痢気
味であったのが、むしろ寛解している。 
・神経伝導検査：末梢神経障害を示す異常所見なし。 
・12月、全身サーモグラフィで皮膚温分布が全身で
著明に斑状。暑熱負荷で、皮膚温は同じ分布で全体
に下降した。 
また、幼児期から全身のアトピー性皮膚炎があ

り、総IgEが高値である 
 以上の臨床経過より、全身性後天性無汗症とし
て、以下が鑑別に挙げられる： 
 
末梢神経障害か? 
 無汗発症と同時期に、他の末梢神経症候（手先

足先が温湯に浸すとチクチクとした痛みを感
じる、味覚異常、吐気やげっぷ、下痢）を随伴 

 皮膚生検で、汗腺に異常なし。 
 皮膚温分布が斑状であり、発汗分布がそれに

対応していると考えられる。 
 無汗の自覚の直前（7月）に、薬剤の副作用と

して末梢神経障害が出現している。 
 10月の時点では上記の随伴症状は寛解してお

り、それまでに無かった味覚性発汗が起こる
ようになった。また、以前下痢気味であったの
が寛解している。12月のサーモグラフィでの
暑熱負荷で、皮膚温が全体に下降したのは、多
少発汗が起こったからだろう。 

 神経伝導検査では末梢神経障害を示す異常所
見は無かったが、この時点では寛解していた
可能性がある。 

 以上より、薬剤の副作用による末梢感覚・自律神
経障害の1症候としての全身性無汗が想定される。
これを鑑別するために、薬物による発汗誘発試験
〔アセチルコリン（ニコチン性→軸索反射性発汗
を誘発、ムスカリン性→汗腺を直接刺激）、ピロカ
ルピン（ムスカリン性→汗腺を直接刺激）〕で、障

害レベル診断をすべきであるが、主治医がIPSFと
の確信にてこれを許可せず、障害部位は不明であ
る。 
 
Idiopathic pure sudomotor failure (IPSF)か? 
 全身性無汗の随伴症状として手先足先が温湯

に浸すとチクチクとした痛みを感じた。 
 皮膚温分布が中性温環境にて斑状であるのは、

アトピー性皮膚炎による苔癬化の影響か？し
かし、患者本人は、皮疹はそれほどひどくなか
ったと回答した。 

 無汗発症時の随伴症状は、味覚異常の他は比
較的寛解している。 

 総IgE高値 
 神経伝導検査では末梢神経障害を示す異常所

見は無かった。 
 以上より、IPSFも否定はできないが、末梢神経
障害の方がより根拠がある。 
 
 薬剤の副作用について検証する： 
抗胸腺細胞グロブリン(antithymocyte globulin: 
ATG）（サイモグロブリン®） 
〔作用機序〕 

T細胞表面抗原（CD2、CD3、CD4、CD5、CD7、
CD8、CD25、TCRαβ）並びに白血球表面抗原
（CD11a）に対し親和性を示す。また、ヒトリンパ
球細胞傷害性試験において補体存在下リンパ球を
溶解させる。以上のことから、ヒトT細胞表面抗原
に結合し、補体依存性の細胞傷害を惹起させるこ
とにより、再生不良性貧血並びにGVHDに関与し
ているT細胞を減少させ、その結果これらの疾患に
対して効果を示すと考えられている。また、腎、肝、
乳腺、肺、小腸などさまざまな組織に対する抗体も
含まれている。 
〔副作用〕 
発熱、熱感、白血球減少、CRP増加、好中球減少、
ショック、アナフィラキシー、重度のinfusion 
associated reaction（サイトカイン放出症候群を含
む）による重篤な心障害や肺障害、感染症、発熱性
好中球減少症、進行性多巣性白質脳症、BKウイル
ス腎症、間質性肺炎、血小板減少、白血球減少、出
血傾向、重篤な肝障害、リンパ増殖性疾患、急性腎
不全、発疹、頭痛、悪心、嘔吐、動悸、脱力、疼痛、
末梢性浮腫、（10%未満）：筋痛、感覚減退、筋硬
直、めまい、など 
 
シクロスポリン（ネオーラル®） 
〔作用機序〕 
カルシニューリン阻害薬 
活性化T細胞核内因子(NFAT)の核内移行を抑え、T
細胞からのIL-2産生を抑制することにより免疫抑
制作用を示す。 
〔副作用〕 
腎毒性、骨髄抑制、肝障害、可逆性後白質脳症症候
群、高血圧性脳症等の中枢神経系障害、神経Behçet
病症状(頭痛、発熱、情動失禁、運動失調、錐体外
路症状、意識障害、髄液細胞増多等)の誘発、感染
症、急性膵炎、血栓性微小血管障害、溶血性貧血、
血小板減少、横紋筋融解症、悪性リンパ腫 など 
 
経口造血刺激薬/トロンボポエチン受容体作動薬
（レボレード®） 
〔作用機序〕 



ヒトトロンボポエチン受容体との特異的な相互
作用を介して、トロンボポエチンのシグナル伝達
経路の一部を活性化することにより巨核球及び骨
髄前駆細胞の増殖及び分化を促進させる。 
1. 血小板産生促進作用 
2. 造血促進作用（再生不良性貧血） 

ヒト骨髄幹細胞及び前駆細胞の増殖及び分化を
促進させ、多系統の血球が増加する。 
〔副作用〕 
重大な副作用：肝機能障害、血栓塞栓症、出血、骨
髄線維化 
その他の副作用：悪心、嘔吐、下痢、口内乾燥、発
疹、脱毛症、筋痛、背部痛、筋骨格痛、頭痛、疲労、
血小板増加、低K血症、白内障、咽頭炎、尿路感染 
 
以上より、全身性無汗の考えられる病態は、抗胸

腺細胞グロブリン(ATG)療法の副作用としての末
梢神経障害（感覚・自律神経）の1症候であり、お
そらくATGに汗腺や神経に対する抗体が含まれ、
これによる末梢神経障害が発症した可能性が考え
られる。 

 
Ｅ．結論 
 再生不良性貧血治療後に発症した全身性無汗症
の一例を報告した。無汗発症と同時期に他の末梢
神経症候を随伴し、皮膚温分布が斑状であること
から発汗分布が斑状であろうこと、汗腺病理組織
に異常が無いことから、全身性無汗の病態は、末梢
感覚・自律神経障害の1症候と想定された。原因と
して、発症直前に薬剤の副作用として末梢神経障
害が出現していることからも、再生不良性貧血の
治療薬である抗胸腺細胞グロブリン(ATG)療法の
副作用、とくにATGに含まれる抗体による末梢神
経障害であると想定される。以上、再生不良性貧血
の治療に用いられた薬剤の作用機序と無汗発症の
間に関連性が示唆されるため、報告した。 
 
本報告の主旨は、平成３０年度 第２回班会議

【特発性後天性全身性無汗症の横断的発症因子、
治療法、予後の追跡研究】で報告した。 
 
謝辞 
本症例をご紹介いただいた、名古屋第一赤十字

病院 皮膚科 井上優貴先生に感謝いたします。 
 
Ｇ．研究発表 
 1.  論文発表 
・Inukai Y. Possible compensatory mechanisms 
of segmental and unilateral hyperhidrosis: 
estimation based on the efferent phase of the 
physiological mechanism of the skin pressure-
sweating reflex. （分節性/半側性多汗症 臨床的
特徴と病態）The Autonomic Nervous System（自
律 神 経 ） 2019; 56: 25 ─ 32. DOI: 
https://doi.org/10.32272/ans.56.1_025 
・犬飼洋子．夏が来る前に必読！汗の悩みにさよな
ら！，女性セブン（小学館） ６／１４号，65，発
売日2018.5.31． 
 2.  学会発表 
・犬飼洋子，岩瀬 敏，安本明弘，千田 譲．変動性

の脱力と感覚障害に発汗低下を同側半身にきたし，
アトピー性皮膚炎，感冒を既往に持つ1例．第151
回日本神経学会東海北陸地方会．平成30年6月23日，
名古屋． 
・犬飼洋子，岩瀬 敏，安本明弘，千田 譲．心因性
の神経障害の症候を呈するも発汗障害の存在によ
り器質性であると判明した1例．第26回日本発汗学
会総会．2018年8月25日，神戸． 
・犬飼洋子，岩瀬 敏．心因性（転換性障害）様の
神経症候を呈するも発汗障害の存在により器質性
であると判明した1例．第71回 日本自律神経学会
総会．2018年10月26日，さいたま． 
・西須大徳，尾張恵子，犬飼洋子，佐藤麻紀，岩瀬
敏，牛田享宏，柴田由加，神谷妙子，山羽亜実，西
原真理．長期経過の急性自律性感覚性ニューロパ
チーに対し神経生理学的評価を行った1例．第48回
日本臨床神経生理学会学術大会．2018年11月9日，
東京． 
・犬飼洋子，岩瀬 敏，佐藤元彦．神経症候が心因
性か器質性かの鑑別に、発汗障害の有無が一助と
なる．第65回 中部日本生理学会．2018年11月17日，
名古屋． 
・犬飼洋子，岩瀬 敏，安本明弘，千田 譲．転換性
障害（心因性）の特徴とされる 神経症候を呈する
も， 同部位の発汗障害の併存により 器質性と判
明した1 例─病巣同定の試み．第46回自律神経生
理研究会．2018年12月1日，東京． 
・犬飼洋子，岩瀬 敏．再生不良性貧血治療後に発
症した後天性全身性無汗症の一例．平成３０年度 
第2回『特発性後天性全身性無汗症の病態解析及び
治療指針の確立』班会議．平成30年12月22日，東
京． 
・Inukai Y, Iwase S, Sato Motohiko. Proposal
 for the classification of sweating disorders b
ased on lesion site 病変部位に基づく発汗障害
分類の提案. the 9th Federation of the Asian a
nd Oceanian Physiological Societies Congress 
(FAOPS2019 第9回アジア・オセアニア生理学会
連合大会)＆第96回日本生理学会合同大会. March
 28─31, 2019, in Kobe, Japan.  
・犬飼洋子．梅雨の湿気が身体を蝕む！湿邪ってな
んじゃ！．健康カプセル！ゲンキの時間(TBS 系全
国ネット・CBC 発) ．2018年6月17日放送． 
・犬飼洋子．働き盛りを襲う怖い病気からあなたを
救う！．総合診療医ドクターG＋（プラス）（NHK
総合）．2018年7月14日放送． 
・犬飼洋子．岡村隆史（ナインティナイン），浅野
ゆう子，国分太一（TOKIO），若槻千夏．なぜ恥
ずかしいと顔が赤くなる？．チコチャンに叱られ
る！夏休み拡大版（NHK総合）．2018年8月17日
放送． 
 
Ｈ．知的財産権の出願・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  



                                          
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 
 
 

塩化アルミニウム長期制汗治療を行った全身性多汗症患者における 
多汗残存部位での皮膚交感神経活動に関する研究 

 
研究分担者 犬飼 洋子 愛知医科大学講師 
研究分担者 岩瀬  敏 愛知医科大学教授 

 
 

研究要旨 
全身性多汗症患者が塩化アルミニウム(AlCl3)塗布による制汗治療を年余に渡り行った結果、塗り重ねた部
位では汗腺がほぼ消失し、不可逆的無汗となった。この状態での多汗残存部位における発汗神経活動を検
討した。症例は46歳の男性。15歳頃から肉体労働、暑熱環境下や精神刺激で著明な多汗を自覚した。28歳
時、尿中・血漿カテコールアミン軽度上昇以外は異常なし。汗腺は発達が良く正常であった。治療として
20%塩化アルミニウム水溶液の全身外用が行われたが、毎日14年間、とくに上半身で塗り重ねた結果、上
半身では汗管・汗腺がほぼ消失した（以上の内容に関しては、平成２８、２９年度班会議で発表）。しか
しそれ以外の上下肢では汗は止まらず、塗布中止後は発汗が多くなった。Microneurography（微小神経
電図法）により右腓骨神経（温熱発汗領域支配）にて皮膚交感神経活動(SSNA)を記録したところ、発汗成
分は残存しており、暑熱刺激により活性化した。以上より、多汗症患者では、暑熱刺激によるSSNA活性
化が著明であると思われる。また、汗腺消失による無汗部以外では、発汗が多くなったことから、無汗部
に対する代償性多汗であると考えられる。汗腺消失部では、AlCl3塗布中止後もさらに発汗が低下してい
ることからも、皮膚交感神経活動も廃用性に低下しているかもしれず、それを引き金に他部位で代償性多
汗が起こっている可能性がある。しかし、発汗消失部であっても少なくとも温熱性発汗中枢からの代償性
出力として高いままであるとも想定される。以上、汗腺消失による発汗神経活動への影響については今後
の研究課題である。また同部位の血管収縮神経活動との相違の検討も必要である。 

 
Ａ．研究目的 
 全身性多汗症患者に塩化アルミニウム(AlCl3)水
溶液塗布療法を長期間行った。そのうち、重ね塗り
していた部位では汗腺がほぼ消失し、不可逆的無
汗となった（以上は平成２８年度、平成２９年度当
班会議にて発表）。しかしそれ以外の部位では、塗
布しなければ未だ多汗である。この時点での多汗
部 位の皮膚 交感神 経活動の 検討のた め、
Microneurography（微小神経電図法）を行った。 

本研究での発汗障害の病態解析は、「発汗異常を
伴う稀少難治療性疾患の治療指針作成、疫学調査
の研究」課題に貢献できる。 
 
Ｂ．研究方法 
症例：46歳の男性 
原疾患：全身性多汗症 
現病歴：15歳ごろから、とくに頭部、背中の多汗を
自覚した（手掌、足底は著明でない）。肉体労働、
暑熱環境下や精神刺激で著明な多汗を自覚した。
暑熱環境下では他人より早く全身発汗が認められ
ると訴える。28歳時、尿中・血漿カテコールアミン
軽度上昇以外は異常なし。汗腺は発達が良く正常
であった。治療として20%塩化アルミニウム水溶液
の全身外用が開始され（1回／日，眠前）、著効し
た。以後毎日毎日14年間、とくに上半身では塗り重
ねるように塗布し、発汗抑制は患者が満足する程
度までになり、上半身では汗管・汗腺がほぼ消失し
た。 
しかしそれ以外の腕、脚は、塗らなければ肘、膝

で汗は止まらない。塗布中止後2年経過時点で、下
半身の汗はむしろ多くなった（44歳）。 
検査方法： 

20%塩化アルミニウム水溶液の全身連続外用14
年後、2年半中止時(44歳)において、下記の検査を

行った。 
1. 全身温熱発汗試験：体温調節機能の確認（図1） 
・条件：人工気候室：室温40℃、相対湿度50%で暑
熱負荷 
・ショートパンツのみ着用 
・発汗分布：Minor法（ヨウ素デンプン反応により
発汗部位が濃紫色に呈色する）による。サーモグラ
フィ核心温：鼓膜温を同時測定。 
・暑熱負荷は、最大発汗までとする 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2. 皮膚生検：汗腺組織変化の検討（図2） 
無汗部、発汗部、多汗部で1か所ずつパンチ・バイ
オプシー。標本はTyler techniqueすなわちパンチ・
パイオプシーによる1標本を、縦に二分し、その一
片を、表皮、真皮、皮下組織の各層で横切し（これ
らにより、限局的な構造物を見逃す恐れが低い）、
連続切片を作成。HE染色 

馬鈴薯デンプン粉 

人工気候室 

図 1 全身温熱発汗試験 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
3. Microneurography（微小神経電図法）により右
腓骨神経（温熱発汗領域支配）にて皮膚交感神経活
動(SSNA)を記録した（図3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（倫理面への配慮） 

患者本人に、検査方法、研究報告について説明し
た。本症例の情報や検査結果は、守秘義務の元、他
に開示しないこと、また、被験者を特定できないよ
うにした上で、当該臨床研究の成果が公表される
可能性があることを、本患者に口頭で説明し、同意
を得た。 

 
Ｃ．研究結果 
1. 全身温熱発汗試験（図4） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 上半身の体幹部と両上腕を中心に、無汗であっ
た（すなわち、20%塩化アルミニウム水溶液を毎日
14年間、塗り重ねるように塗布した箇所）。しかし
それ以外の前腕部や下腿では多汗であった。サー

モグラフィでも、両側前腕部と下腿で皮膚温が高
度に低下しており、発汗による。 
両側手掌は、温熱刺激にもかかわらず汗が滴り、

多汗であった。 
 
2. 皮膚生検（図5） 
 平成２９年度に発表済みであるが、ほぼ同時期の皮膚病理所見として参考に掲載する。 
 
 
 
 
 
 
 

‘Tyler technique’ 

直径 4 mm 

図 2 皮膚生検 

温冷刺激 

図 3 温冷刺激、精神刺激による皮膚交感

神経活動 

図 4 全身温熱発汗試験結果 
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3. Microneurography（微小神経電図法）（図6） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 多汗部位では、残存している発汗神経活動の活性が、暑熱刺激に反応して著明に増加していた。 
 
Ｄ．考察 
全身性多汗症患者の多汗残存部の皮膚交感神経

活動(SSNA)は活発であった。多汗症患者では、制
汗剤として塩化アルミニウム外用を長期間行って
も、塗り重ねない限り発汗機能は低下しない可能
性がある。原発性掌蹠多汗症患者では、暑熱刺激に
より腓骨神経（温熱発汗領域支配）よりも脛骨神経
（精神発汗領域支配）のSSNAが著明に増強した
(Iwase et al, 1997)。以上より、多汗症患者では温

熱性でも精神性でも、暑熱刺激によるSSNAの反応
性が著明であるようである。 

発汗残存部位（下肢）でむしろ汗が多くなったと
の自覚から、汗腺消失で無汗となった部位に対す
る代償性多汗の可能性がある。汗腺のみの機能低
下では、他部位への代償性多汗は起こらないとさ
れている。代償性多汗が起こるのは、他部位で発汗
神経が遮断されている時であると報告されている。
よって、当患者の汗腺消失部位では、AlCl3中止後

多汗部 

無汗部 

表皮内汗管 
が認められる。 
4/半横切 

腺房 

汗管が 
認められる
 

真皮 毛
包 

真皮 

表皮 

皮膚生検(×400) 

横切 10 切片 
表皮内汗管が 
認められない。 

汗腺が縮小しており、萎縮し

た汗腺が僅かにあるのみ。 
汗腺はほぼ消失。 
汗管が認められない。 

真皮 
横切 10 切片 

真皮 

発汗減少部 
真皮 

真皮内汗管が少ない。 
１/半横切 
拡大１/半横切 

汗腺内腺房は疎で、腺房細

胞の高さが低い。：萎縮 

図 5 皮膚生検所見 
前腕の多汗部では表皮内汗管、真皮内汗管、汗腺腺房がほぼ正常に認められる。 

図 6 右腓骨神経（温熱発汗領域支配）の皮膚交感神経活動記録 
マイクロニューログラフィ（微小神経電図法）による（検査時 46 歳 7 月）。 

全身暑熱刺激 室温 38.9℃ 
わ！ 
(驚愕刺激) 
 

わ！ 
(驚愕刺激) 

室温 39.1℃ 

皮膚交感神経活動 
全波整流積分波形 

発汗し始める：両膝、両前腕、顔面 



もさらに発汗機能が低下していることからも、皮
膚交感神経活動も低下している可能性がある。し
かし、発汗消失部であっても少なくとも温熱性発
汗中枢からの代償性出力として高いままであると
も想定される(Inukai et al, 2015)。Nakazato et al 
(2004) が報告した特発性後天性全身性無汗症
(AIGA)で施行されたmicroneurographyは、精神性
発汗領域支配である脛骨神経で記録されたもので
(Iwase)、burstが低下していなかったのは、AIGA
で足底の精神性発汗は低下しないこととは合致し
ている。しかし、無汗である温熱性発汗領域支配の
腓骨神経の検索はされていない。当患者の汗腺消
失部は体幹や四肢近位部で、皮膚交感神経活動を
測定し難い部位である。汗腺消失による発汗神経
活動への影響については今後の研究課題である。
また同部位の血管収縮神経活動との相違の検討も
必要である。 

 
Ｅ．結論 
全身性多汗症患者では、暑熱刺激によるSSNA活

性化が著明である。また、汗腺消失による無汗部以
外では、発汗が多くなったことから、無汗部に対す
る代償性多汗であると考えられた。汗腺消失によ
る発汗神経活動への影響については今後の研究課
題である。また同部位の血管収縮神経活動との相
違の検討も必要である 
 
 本報告の主旨は、【発汗異常を伴う稀少難治性疾
患の治療指針作成、疫学調査の研究】２０１９年度 
第２回班会議で報告した。 
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令和 4年 1月 31日 
 

国立保健医療科学院長 殿 
                                         
                              機関名 防衛医科大学校 

 
                      所属研究機関長 職 名 学校長 
                                                                                      
                              氏 名 四ノ宮  成祥      
 

   令和３年度 厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理については以下

のとおりです。 

１．研究事業名 難治性疾患政策研究事業                                         

２．研究課題名 発汗異常を伴う稀少難治療性疾患の治療指針作成、疫学調査の研究                                         

３．研究者名  （所属部署・職名） 医学科  ・   教授                       

    （氏名・フリガナ） 佐藤 貴浩    ・   サトウ タカヒロ                    

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫

理指針（※3） 
 □   ■ □  □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 

                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対象
とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

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

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 

                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 





令和 4年 3月 3日 
 

国立保健医療科学院長 殿 
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                      所属研究機関長 職 名  学 長 
                                                                                      
                              氏 名  祖父江 元       
 

   令和３年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理については以下の

とおりです。 

１．研究事業名 難治性疾患政策研究事業                                         

２．研究課題名 発汗異常を伴う稀少難治療性疾患の治療指針作成、疫学調査の研究                                         

３．研究者名  （所属部署・職名）   大学院医学研究科  准教授                                

    （氏名・フリガナ）  大嶋 雄一郎 （オオシマユウイチロウ）                                

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫

理指針（※3） 
 □   ■ □  □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 

                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対象
とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

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

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 

                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和 4年 3月 1日 
 

国立保健医療科学院長 殿 
                                         
                              機関名 埼玉医科大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 学長 
                                                                                       
                              氏 名 別所 正美     
 

   令和３年度 厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理については以下

のとおりです。 

１．研究事業名 難治性疾患政策研究事業                                         

２．研究課題名 発汗異常を伴う稀少難治療性疾患の治療指針作成、疫学調査の研究                                         

３．研究者名  （所属部署・職名）  医学部 脳神経内科   ・  教授                               

    （氏名・フリガナ）  中里 良彦   ・  ナカザト ヨシヒコ                              

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫

理指針（※3） 
 □   ■ □  □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 

                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対象
とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

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

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 

                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和 ４年 １月 ２０日 
                                         

国立保健医療科学院長 殿 
                                                                                              
                   
                              機関名  金沢医科大学 

 
                      所属研究機関長 職 名   学長 
                                                                                      
                              氏 名   神田 享勉         
 

   令和３年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理については以下の

とおりです。 

１．研究事業名  難治性疾患政策研究事業                              

２．研究課題名  発汗異常を伴う稀少難治療性疾患の治療指針作成、疫学調査の研究           

３．研究者名  （所属部署・職名） 神経内科学講座 教授                                 

    （氏名・フリガナ） 朝比奈 正人・アサヒナ マサト                                 

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 ☑   □ ☑ 

東京医科歯科大学および医療

法人同和会 
□ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ☑ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ☑ □ 

 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ☑ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 

朝比奈は研究に関する助言と学会発表を行ったが、金沢医科大学では疫学調査等の研究は実施されなかった。                                                
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 

（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ☑   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ☑ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

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

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ☑（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 

                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和 4 年 3 月 4 日 
 

国立保健医療科学院長 殿 
                                         
                              機関名 愛知医科大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 学長 
                                                                                      
                              氏 名 祖父江 元  
 

   令和３年度 厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理については以下

のとおりです。 

１．研究事業名 難治性疾患政策研究事業                                         

２．研究課題名 発汗異常を伴う稀少難治療性疾患の治療指針作成、疫学調査の研究                                         

３．研究者名  （所属部署・職名）             客員教授                              

    （氏名・フリガナ）   岩瀬 敏  ・  イワセ サトシ                              

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫

理指針（※3） 
 □   ☑ □  □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ☑ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ☑ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ☑ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 

                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対象
とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ☑   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ☑ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

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

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ☑（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 

                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和 ４年 ３月 １日 
 

国立保健医療科学院長 殿 
                                         
                              機関名 愛知医科大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 学長 
                                                                                      
                              氏 名 祖父江 元           
 

   令和３年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理については以下の

とおりです。 

１．研究事業名 難治性疾患政策研究事業                                         

２．研究課題名 発汗異常を伴う稀少難治療性疾患の治療指針作成、疫学調査の研究                                         

３．研究者名  （所属部署・職名）      医学部 ・ 講師                              

    （氏名・フリガナ）    犬飼 洋子 ・ イヌカイ ヨウコ                       

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫

理指針（※3） 
 □   ■ □  □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 

                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対象
とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

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

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 

                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和 4 年 2 月 28 日 
 

国立保健医療科学院長 殿 
                                         
                              機関名  山口大学 

 
                      所属研究機関長 職 名  学長 
                                                                                      
                              氏 名  岡 正朗           
 

   令和３年度 厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理については以下

のとおりです。 

１．研究事業名 難治性疾患政策研究事業                                         

２．研究課題名 発汗異常を伴う稀少難治療性疾患の治療指針作成、疫学調査の研究                                         

３．研究者名  （所属部署・職名）   大学院医学系研究科   ・   教授                              

    （氏名・フリガナ）   下村 裕   ・   シモムラ ユタカ                             

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫

理指針（※3） 
 ■   □ ■   山口大学 □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 

                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対象
とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

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

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 

                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和  4 年 3 月 31 日 
 

国立保健医療科学院長 殿 
                                         
                       機関名 国立研究開発法人国立成育医療研究センター 

 
                      所属研究機関長 職 名 理事長 
                                                                                      
                              氏 名 五十嵐 隆          
 

   令和３年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理については以下

のとおりです。 

１．研究事業名 難治性疾患政策研究事業                                         

２．研究課題名 発汗異常を伴う稀少難治療性疾患の治療指針作成、疫学調査の研究                                         

３．研究者名  （所属部署・職名） 感覚器・形態外科部皮膚科 非常勤医師                     

    （氏名・フリガナ） 新関 寛徳・ニイゼキ ヒロノリ                                

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫

理指針（※3） 
 ■   □ ■ 国立成育医療研究センター □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 

                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対象
とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

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

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 

                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和 4 年 3 月 15日 
 

国立保健医療科学院長 殿 
                                         
                              機関名 京都大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 医学研究科長 
                                                                                      
                              氏 名 岩井一宏      
 

   令和３年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理については以下の

とおりです。 

１．研究事業名 難治性疾患政策研究事業                                         

２．研究課題名 発汗異常を伴う稀少難治療性疾患の治療指針作成、疫学調査の研究                                         

３．研究者名  （所属部署・職名）大学院医学研究科 ・ 特定准教授                                

    （氏名・フリガナ） 野村尚史  ・   ノムラタカシ                      

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫

理指針（※3） 
 □   ☑ □  □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ☑ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ☑ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ☑ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 

                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対象
とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ☑   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ☑ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ☑ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

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

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ☑（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 

                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和  4 年 3 月 31 日 
 

国立保健医療科学院長 殿 
                                         
                       機関名 国立研究開発法人国立成育医療研究センター 

 
                      所属研究機関長 職 名 理事長 
                                                                                      
                              氏 名 五十嵐 隆          
 

   令和３年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理については以下

のとおりです。 

１．研究事業名 難治性疾患政策研究事業                                         

２．研究課題名 発汗異常を伴う稀少難治療性疾患の治療指針作成、疫学調査の研究                                         

３．研究者名  （所属部署・職名） 感覚器・形態外科部皮膚科 診療部長                     

    （氏名・フリガナ） 吉田 和恵・ヨシダ カズエ                                

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫

理指針（※3） 
 ■   □ ■ 国立成育医療研究センター □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 

                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対象
とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

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

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 

                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和 4 年  2 月 18 日 
                                   
 国立保健医療科学院長   殿 
                                                                                            
                  
                              機関名 杏林大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 学長 
                                                                                      
                              氏 名 大瀧  純一          
 

   令和 3 年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理については以下の

とおりです。 

１．研究事業名 難治性疾患政策研究事業                                      

２．研究課題名 発汗異常を伴う稀少難治療性疾患の治療指針作成、疫学調査の研究                                       

３．研究者名  （所属部署・職名）  医学部 教授                                

    （氏名・フリガナ）  久松 理一     （ヒサマツ タダカズ）                                

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 □   ■ □ 

 
□ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □ 
 

□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □ 

 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 

                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

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

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 

                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和４年３月１１日 
 

国立保健医療科学院長 殿 
                                         
                              機関名 国立障害者ﾘﾊﾋﾞﾘﾃｰｼｮﾝｾﾝﾀｰ 

 
                      所属研究機関長 職 名 総長 
                                                                                      
                              氏 名 森 浩一            
 

   令和３年度 厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理については以下 

のとおりです。 

１．研究事業名 難治性疾患政策研究事業                                         

２．研究課題名 発汗異常を伴う稀少難治療性疾患の治療指針作成、疫学調査の研究                                         

３．研究者名  （所属部署・職名） 自立支援局長                            

    （氏名・フリガナ） 芳賀 信彦・ハガ ノブヒコ                                

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫

理指針（※3） 
 ■   □ ■ 

国立障害者リハビリテーシ

ョンセンター 
□ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 

                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対象
とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

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

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 

                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和	 ４年	 ２月	 １５日	 
	 

国立保健医療科学院長	 殿	 	 
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	  
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 機関名	 島田療育センター 
	 
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 所属研究機関長	 職	 名	 理事長 
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	  
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 氏	 名	 河	 幹夫	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 
 

	 	 	 令和３年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理については以下の

とおりです。 

１．研究事業名	 難治性疾患政策研究事業	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	  

２．研究課題名	 発汗異常を伴う稀少難治療性疾患の治療指針作成、疫学調査の研究	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	  

３．研究者名  （所属部署・職名）	 小児科	 	 	 ・	 院長	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	  

	 	 	  （氏名・フリガナ）	 久保田雅也	 	 ・	 くぼたまさや	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	    	  

４．倫理審査の状況 

左記で該当がある場合のみ記入（※1）	 
	 	 

該当性の有無	 	 

有	 	 無	 審査済み	 	 	 審査した機関	 未審査（※2）	 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3）	 
	 	 	 	 □	 	 島田療育センター	 □	 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針	 	 □	 	 	 	 □	 	 □	 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針	 
	 □	 	 	 	 □	 	 □	 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること	 

（指針の名称：	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 ）	 
	 □	 	 	 	 □	 	 □	 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ

クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。	 

その他（特記事項） 
	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	  
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。	 

（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対

象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。	 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況	 受講	 	 	 	 未受講	 □	 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有	 	 無	 □（無の場合はその理由：	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有	 	 無	 □（無の場合は委託先機関：	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 ） 

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

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有	 □	 無	 （有の場合はその内容：	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 ）	 

（留意事項）	 ・該当する□にチェックを入れること。 
	 	                  ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和 ３年 １２月 １３日 
 

国立保健医療科学院長 殿 
                                         
                              機関名 国立大学法人東京医科歯科大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 学長 
                                                                                      
                              氏 名 田 中 雄 二 郎        
 

   令和３年度 厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理については以下

のとおりです。 

１．研究事業名  難治性疾患政策研究事業                                         

２．研究課題名  発汗異常を伴う稀少難治療性疾患の治療指針作成、疫学調査の研究                                         

３．研究者名  （所属部署・職名）  大学院医歯学総合研究科 ・ 非常勤講師                                

    （氏名・フリガナ）  藤本 智子 ・ フジモト トモコ                            

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫理

指針（※3） 
 □   ■ □  □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対
象とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

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

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

 



令和４年３月２５日 
 

国立保健医療科学院長 殿 
                                         
                              機関名  公益財団法人田附興風会 

 
                      所属研究機関長 職 名  理事長 
                                                                                      
                              氏 名  岩井 一宏       
 

   令和３年度 厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理については以下

のとおりです。 

１．研究事業名 難治性疾患政策研究事業                                         

２．研究課題名 発汗異常を伴う稀少難治療性疾患の治療指針作成、疫学調査の研究                                         

３．研究者名  （所属部署・職名）  歯科口腔外科・部長                              

    （氏名・フリガナ）  高橋 克  ・ タカハシ カツ                               

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫

理指針（※3） 
 □   ■ □  □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 ■   □ ■ 

公益財団法人田附興風会 

医学研究所 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称： DNA組み換え実験等の実施に関

する基本指針    ） 

 ■   □ ■ 
公益財団法人田附興風会 

医学研究所 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ

クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 

                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 

（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」、「臨床研究に関する倫理指針」、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」、「人を対象
とする医学系研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

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

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 

                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 


