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Ａ. 研究目的  

自己炎症性疾患は、自然免疫系遺伝子異

常を原因とし、全身炎症や多臓器障害を

呈する稀少疾患群である。平成 29-令和

元年度“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”班で、

診療体制整備、患者登録システム構築、

診療ガイドライン/フローチャートの作

成・改訂、を行った。具体的には、①

2017年 12月 Minds ベースの自己炎症性

疾患診療ガイドライン 2017発刊、②日

本免疫不全・自己炎症学会（JSIAD）と

連携し保険診療による遺伝子検査体制整

備、③WEBに医師への相談窓口を開設、

④保険未収載遺伝子の研究による遺伝子

解析系の構築を開始、⑤難病プラットフ

ォームでの患者登録体制を構築、⑥Blau

症候群、クリオピリン関連周期熱症候群

で実数把握の完了、⑦慢性再発性多発性

骨髄炎では全国疫学調査を開始、⑧エビ

デンスの乏しい超稀少疾患での診療フロ

ーチャート作成、を行った。しかし、ガ

イドライン未整備疾患の存在、保険診療

未対応遺伝子の解析体制の未完成、患者

登録・非遺伝性疾患の全国疫学調査等が

未達成である。以上の問題を解消また新

しい課題に取り組むべく、１）保険診療

で行えない同疾患の遺伝子解析体制構

築、２）国際遺伝子診断ガイドラインを

基に本邦の遺伝子診断ガイドライン作

成、３）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、４）難病プ

ラットフォームによる患者登録、５）新

規疾患を含めた診療ガイドライン/フロー

チャート作成・改訂、６）移行期医療指

針の提案、７）各成果の自己炎症性疾患

WEBサイト掲載による疾患啓発、を行

う。さらに難病プラットフォームを活用

し、患者アンメットニーズ等のエビデン

スを前方視的に集積、診療ガイドライン/

フローチャートへ反映させる。 

本研究の特色・独創的な点として、地域

の拠点病院に所属する自己炎症性疾患専

門小児科・内科・皮膚科医師等と疫学統

計の専門家が研究分担者として加わって

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

ャートの作成が可能である。また患者情

報・検体により、他の横断的・探索的・

創薬の研究班と連携し、自己炎症性疾患

の診療エビデンスの構築のみならず、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
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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 

今年度、本研究では以下の 3つを行う。 

1）診療体制整備、移行期医療の指針作成、

関連研究との連携、2）患者登録システム

の推進・全国調査、3）診療ガイドライン

/フローチャート作成 、遺伝子検査の臨

床的妥当性、有用性の評価と遺伝子診断

に関する研究。  

 

（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の整備、移

行期医療に関する研究 

日本免疫不全・自己炎症学会と連携して、

保険診療による遺伝子解析結果に対して

専門家として結果解釈コメント付けや、

結果問い合わせに対するサポート体制を

継続した。また WEB での医師からの患者

相談、コンサルト事業を継続して行った。

小児・成人をシームレスに診療できる体

制構築のため、自己炎症性疾患における

「日常生活の注意点・予防接種・シックデ

イの対応」、「就労・就学・社会支援」、「妊

娠・出産」指針を作成した。家族性地中海

熱の責任遺伝子である MEFV遺伝子の機能

解析系を樹立し、疾患関連性不明の遺伝

子バリアントが検出された際の病原性判

定の補助として用いることができる可能

性を報告した（J Clin Immunol. 2021）。

難治性 A20 ハプロ不全症患者において造

血細胞移植が有用であった症例を報告、

同疾患の病態解明に寄与した（J Clin 

Immuol. 2021）。また、アンメットニーズ

を拾い把握するため、厚生労働省“難治

性・希少免疫疾患におけるアンメットニ

ーズの把握とその解決に向けた研究”班

（代表、宮前多佳子）と連携して調査票の

検討等を行った。 

 

２）患者登録システムの推進・全国調査 

難病プラットフォームへの患者登録を継

続して行っている。ADA2 欠損症の本邦全

8名（J Allergy Clin Immunol. 2021）、

COPA 症候群の本邦全 4 名（Arthritis 

Rheumatol. 2021）、PSMB9 異常症の本邦全

2名（Nat Commun. 2021; J Allergy Clin 

Immunol, 2021）に関する報告を行った。

慢性再発性多発性骨髄炎の全国調査を行

い、1 次調査、2 次調査が終了し、300 名

弱の臨床データが集積され、本邦の推定

患者数は約 415 名であることが明らかと

なった（現在論文準備中）。クリオピリン

関連周期熱症候群の全国調査を行い、約

100名の臨床データが集積され、一部の患

者で難聴の進行があること、歯列不正や

炎症性腸疾患を合併することが明らかと

なった（現在論文準備中）。また、A20 ハ



 

プロ不全症の全国調査を開始した。 

 

３）診療ガイドライン/フローチャート作

成 

化膿性関節炎・壊疽性膿皮症・ざ瘡症候

群（PAPA症候群）、中條・西村症候群、A20

ハプロ不全症、家族性地中海熱、周期性発

熱・アフタ性口内炎・咽頭炎・リンパ節炎

症候群（PFAPA症候群）の診療ガイドライ

ン作成ならびに改訂作業を行っている。

それぞれの疾患におけるスコープが完成

し、システマティックレビューの 1次、2

次スクリーニングが終了し、次年度にガ

イドラインの完成を目指す。RIPK1異常症、

発作性夜間ヘモグロビン尿症(PNH)関連

自己炎症性疾患の診療フローチャートを

作成した。また、次世代シーケンサーの使

用を想定した国際的な自己炎症性疾患の

遺伝子検査ガイドラインをもとに、本邦

におけるクリオピリン関連周期熱症候群

の遺伝子診断の手引きを作成した。前研

究班から引き続き作成した診断基準、診

療フローチャートについて日本小児リウ

マチ学会、日本リウマチ学会から承認を

得た。 

 

Ｄ. 考察                   

自己炎症性疾患の診療体制の整備をす

すめ、引き続き JSIAD と連携して遺伝子

解析結果に対して専門グループによるサ

ポートや、WEB での医師からの患者相談、

コンサルト事業を継続する。小児・成人を

シームレスに診療するための移行医療指

針の作成を行うことができ、全国調査に

関しても順調に進行中である。現在、難病

プラットフォームへの患者登録を推進中

である。診療ガイドライン作成、改訂につ

いても順調に進行中であり、最終年度に

完成を目指す。 

 

Ｅ：結論 

1）診療体制整備、移行期医療の指針作成、

関連研究との連携に関して、2）患者登録

システムの推進・全国調査、3）診療ガイ

ドライン/フローチャート作成に関して、

令和 3年度はほぼ予定通りに行われた。 

 

F. 健康危険情報 

特記すべき事項はない。 
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研究要旨 

自己炎症性疾患は、自然免疫関連遺伝子異常を主たる原因とし、全身炎症や多臓

器障害を呈する稀少疾患群である。日本免疫不全・自己炎症学会（JSIAD）と連

携、保険診療による遺伝子解析体制を整備し、専門グループによる遺伝子変異を解

釈する遺伝子診断体制構築を継続して進める必要がある。また、JSIADと連携、

WEBでの医師からの患者相談、コンサルト事業を推進する。地域に根ざした小児か

ら成人まで対応する診療の実現のため、自己炎症性疾患の移行期医療ガイドの作成

を目指す。 

今年度も引き続き JSIADと連携して、保険診療による遺伝子解析結果に対して専

門グループによるサポートや、WEBでの医師からの患者相談、コンサルト事業を継

続して行った。小児・成人をシームレスに診療できる体制構築のため、「日常生活

の注意点・予防接種・シックデイの対応」、「就労・就学・社会支援」、「妊娠・出

産」指針を作成した。また、家族性地中海熱、A20ハプロ不全症に関して、診断や

治療に関連する論文報告を行った。また、厚生労働省“難治性・希少免疫疾患にお

けるアンメットニーズの把握とその解決に向けた研究”班と連携して、患者 QOL調

査に関する文献評価を行った。患者 QOL調査の質問票の選定や疾患活動性調査票の

候補が選定され、最終調整中である。 



 

Ａ. 研究目的 

自己炎症性疾患は、自然免疫関連遺伝

子異常を主たる原因とし、全身炎症や多

臓器障害を呈する稀少疾患群である。日

本免疫不全・自己炎症学会（JSIAD）と連

携、保険診療による遺伝子解析体制を整

備し、専門グループによる遺伝子変異を

解釈する遺伝子診断体制構築を継続して

進める必要がある。地域に根ざした小児

から成人まで対応する診療の実現のため、

自己炎症性疾患の移行期医療ガイドの作

成を目指す。また患者アンメットニーズ

を拾い上げるため検討を他の研究班と連

携して行う。 

 

Ｂ. 研究方法 

JSIADと連携して保険診療による遺伝子解

析体制を整備し、専門グループによる遺伝

子変異を解釈する遺伝子診断体制構築を

継続して進める。自己炎症性疾患の移行医

療の指針案を作成する。厚生労働省“難治

性・希少免疫疾患におけるアンメットニ

ーズの把握とその解決に向けた研究”班

と連携して患者QOL調査を行う。 

 

（倫理面への配慮） 

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。 

 

Ｃ. 研究結果 

日本免疫不全・自己炎症学会と連携し

て、保険診療による遺伝子解析結果に対

して専門家として結果解釈コメント付け

や、結果問い合わせに対するサポート体

制を継続した。また WEB での医師からの

患者相談、コンサルト事業を継続して行

った。小児・成人をシームレスに診療でき

る体制構築のため、自己炎症性疾患にお

ける「日常生活の注意点・予防接種・シッ

クデイの対応」（資料 1）、「就労・就学・

社会支援」（資料 2）、「妊娠・出産」（資料

3）に関する指針を作成した。家族性地中

海熱の責任遺伝子である MEFV遺伝子の機

能解析系を樹立し、疾患関連性不明の遺

伝子バリアントが検出された際の病原性

判定の補助として用いることができる可

能性を報告した（J Clin Immunol. 2021）。

難治性 A20 ハプロ不全症患者において造

血細胞移植が有用であった症例を報告、

同疾患の病態解明に寄与した（J Clin 

Immuol. 2021）。また厚生労働省“難治性・

希少免疫疾患におけるアンメットニーズ

の把握とその解決に向けた研究”班と連

携して、患者 QOL 調査に関する文献評価

を行った。患者 QOL 調査の質問票の選定

や疾患活動性調査票の候補が選定され、

最終調整中である。 

 

Ｄ. 考察                   

 昨年度に引き続き JSIAD と連携して、

保険診療による遺伝子解析結果に対して

専門グループによるサポートや、WEBでの

医師からの患者相談、コンサルト事業を

行うことができた。移行期医療に関する 3

つのガイドが予定通り作成された。また、



 

家族性地中海熱、A20 ハプロ不全症に関し

て、診断や治療において診療に直結する

論文報告を行うことができた。 

 

Ｅ. 結論 

 JSIAD と連携して自己炎症性疾患の診

療サポートを行い、移行期医療の指針作

成や診断や治療に関する論文報告をする

ことにより、本邦の自己炎症性疾患の診

療体制の整備に貢献した。また今後患者

QOL調査を進めていく。 
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研究要旨 

自己炎症性疾患は、自然免疫系遺伝子異常を原因とし、全身炎症や多臓器障害を呈

する稀少疾患群である。前研究班で難病プラットフォームを基盤として患者登録シ

ステムが作成されたがまだ本格的には開始されておらず、全国疫学調査等は未達成

であった。本研究班では、難病プラットフォームによる患者登録の推進、主要な自

己炎症性疾患に関する全国調査を行うこととした。 

今年度も難病プラットフォームへの患者登録を継続して行っている。ADA2欠損症の

本邦全 8名（J Allergy Clin Immunol. 2021）、COPA症候群の本邦全 4名（Arthritis 

Rheumatol. 2021）、PSMB9異常症の本邦全 2名（Nat Commun. 2021; J Allergy Clin 

Immunol, 2021）に関する報告を行った。慢性再発性多発性骨髄炎の全国調査を行い、

1次調査、2次調査が終了し、300名弱の臨床データが集積され、本邦の推定患者数

は約 415名であることが明らかとなった（現在論文準備中）。クリオピリン関連周期

熱症候群の全国調査を行い、約 100 名の臨床データが集積され、一部の患者で難聴

の進行があること、歯列不正や炎症性腸疾患を合併することが明らかとなった（現

在論文準備中）。また、A20ハプロ不全症の全国調査を開始した。 



 

Ａ. 研究目的 

自己炎症性疾患は、自然免疫系遺伝子

異常を原因とし、全身炎症や多臓器障害

を呈する稀少疾患群である。前研究班で

難病プラットフォームを基盤として患者

登録システムが作成されたがまだ本格的

には開始されておらず、全国疫学調査等

は未達成であった。本研究班では、難病プ

ラットフォームによる患者登録の推進、

主要な自己炎症性疾患に関する全国調査

を行うこととした。患者登録ならびに患

者調査により本邦におけるエビデンスを

集積し、診療ガイドライン/診療フローチ

ャートの作成・改訂が可能となる。 

 

Ｂ. 研究方法 

 難病プラットフォームへの患者登録を

推進する。慢性再発性多発性骨髄炎の実

態調査として、厚生労働省“難治性疾患の

継続的な疫学データの収集・解析に関す

る研究班”（代表：中村好一）と連携、全

国疫学調査を3年間で行う。クリオピリン

関連周期熱症候群、A20ハプロ不全症の全

国調査を行う。 

 

（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 

難病プラットフォームへの患者登録を

継続して行った。 

ADA2 欠損症の本邦全 8 名（J Allergy 

Clin Immunol. 2021）、COPA症候群の本邦

全 4名（Arthritis Rheumatol. 2021）、

PSMB9異常症の本邦全 2名（Nat Commun. 

2021; J Allergy Clin Immunol, 2021）

に関する報告を行った。慢性再発性多発

性骨髄炎の全国調査を行い、1 次調査、2

次調査が終了し、300名弱の臨床データが

集積され、本邦の推定患者数は約 415 名

であることが明らかとなった（現在論文

準備中）。クリオピリン関連周期熱症候群

の全国調査を行い、約 100 名の臨床デー

タが集積され、一部の患者で難聴の進行

があること、歯列不正や炎症性腸疾患を

合併することが明らかとなった（現在論

文準備中）。また、A20 ハプロ不全症の全

国調査を開始した。 

 

Ｄ. 考察                   

 難病プラットフォームへの患者登録、

全国調査に関して順調に進行中である。

また本邦における新規自己炎症性の現状

を明らかにすることができた。 

 

Ｅ. 結論 

 患者登録の推進、全国調査等を通じて

本邦における自己炎症性疾患の現状を明



 

らかにすることに貢献できた。 
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学会総会・学術集会 2021.10.15-17

（WEB） 

4. 西小森隆太. 自己炎症性症候群のアニ

ュアルエビデンスレビュー. 第 48 回

日本臨床免疫学会総会 2021.10.28-

30（WEB） 

5. 西小森隆太. 本邦の自己炎症性疾患診

療の実際と今後の展望. Novartis WEB 

Symposium ～脊椎関節炎と自己炎症性

疾患の臨床像に迫る～. 2021.5.25

（WEB配信）  

6. 西小森隆太. 皮疹を呈する自己炎症性

疾患の診断と治療～症例提示を中心に

して～. 第 2回自己炎症性疾患フォー

ラム. 2021.5.31（WEB配信） 

7. 西小森隆太. 自己炎症性疾患アップデ

ート. 第 11回 QPID九州地区免疫不全

症研究会.  2021.9.11（オンライン開

催） 

8. 西小森隆太. 家族性地中海熱とパイリ

ン関連自己炎症性疾患. 第 32回 中部

リウマチ学会 スポンサードシンポジ

ウム 2. 2021.9.17（浜松） 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

 

1. 特許取得 

なし  

2. 実用新案登録 

なし 

3. その他 

なし 

 

 

 



 

厚生労働科学研究費補助金（難治性政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
診療ガイドライン/フローチャート作成、遺伝子検査の臨床的妥当性、有用性

の評価と遺伝子診断に関する研究 
 

研究代表者 西小森隆太 久留米大学・医学部・教授 

研究分担者 井澤和司  京都大学・大学院医学研究科・助教 

研究分担者 石村匡崇  九州大学・九州大学病院総合周産期母子医療センター・助教 

研究分担者 井田弘明  久留米大学・医学部・教授 

研究分担者 伊藤秀一  横浜市立大学・医学部・教授 

研究分担者 今井耕輔  東京医科歯科大学・大学院医歯学総合研究科・寄附講座准教授 

研究分担者 大西秀典  東海国立大学機構・岐阜大学大学院医学系研究科・教授 

研究分担者 岡田 賢  広島大学・大学院医系科学研究科・教授 

研究分担者 小原 收  公益財団法人かずさ DNA 研究所・ゲノム事業推進部・副所長兼部長 

研究分担者 金澤伸雄  兵庫医科大学・医学部・主任教授  

研究分担者 金兼弘和  東京医科歯科大学・大学院医歯学総合研究科・寄附講座教授 

研究分担者 河合利尚  国立成育医療研究センター・小児内科系専門診療部免疫科・診療部

長 

研究分担者 川上 純  長崎大学・大学院医歯薬学総合研究科・教授 

研究分担者 神戸直智  京都大学・大学院医学研究科・准教授 

研究分担者 岸田 大  信州大学・医学部附属病院・講師 

研究分担者 笹原洋二  東北大学・大学院医学系研究科・准教授 

研究分担者 杉浦一充  藤田医科大学・医学部・教授 

研究分担者 高田英俊  筑波大学・医学医療系・教授 

研究分担者 武井修治  鹿児島大学・大学院医歯学総合研究科・客員研究員 

研究分担者 野々山恵章  防衛医科大学校・医学教育部医学科・教授 

研究分担者 日衛嶋栄太郎 京都大学医学部附属病院・大学院医学研究科・特定病院助教 

研究分担者 平家俊男  京都大学・大学院医学研究科・名誉教授 

研究分担者 右田清志  福島県立医科大学・医学部・主任教授 

研究分担者 宮前多佳子  東京女子医科大学・医学部・准教授 

研究分担者 向井知之  川崎医科大学・医学部・准教授 

研究分担者 盛一享德  国立成育医療研究センター・研究所 小児慢性特定疾病情報室・室

長 

研究分担者 森尾友宏  東京医科歯科大学・大学院医歯学総合科・教授 

研究分担者 八角高裕  京都大学・大学院医学研究科・准教授 

研究分担者 山田雅文  北海道大学・大学院医学研究院・准教授 

研究分担者 和田泰三  金沢大学・医薬保健研究域医学系・教授 

 

 

研究協力者 森 雅亮 東京医科歯科大学･大学院医歯学総合研究科･寄付講座教授 

研究協力者 桐野洋平 横浜市立大学・大学院医学研究科・講師 

研究協力者 村上良子 大阪大学・微生物病研究所寄附研究部門・特任教授 

研究協力者 井上徳光 和歌山県立医科大学・教授 

研究協力者 田中征治 久留米大学・医学部・講師 

研究協力者 後藤憲志 久留米大学・医学部・講師 

研究協力者 田中悠平 久留米大学・医学部・助教 



 

研究協力者 荒木潤一郎 久留米大学・医学部・助教 

研究協力者 日吉祐介 久留米大学・医学部・助教 

研究協力者 北城恵史郎 久留米大学・医学部・助教 

研究協力者 井出水紀 久留米大学・大学院医学研究科・大学院生 

研究協力者 山崎聡士 久留米大学医療センター・准教授 

研究協力者 東口素子 京都大学大学院医学研究科・大学院生 

研究協力者 加藤健太郎 京都大学・大学院医学研究科・大学院生 

研究協力者 本田吉孝 京都大学・大学院医学研究科・特定助教 

研究協力者 仁平寛士 京都大学・大学院医学研究科・医員 

研究協力者 伊佐真彦 京都大学・大学院医学研究科・医員 

研究協力者 前田由可子 京都大学・大学院医学研究科・大学院生 

研究協力者 宮本尚幸 京都大学・大学院医学研究科・大学院生 

研究協力者 江口克秀 九州大学・九州大学病院・助教 

研究協力者 園田素史 九州大学・九州大学病院・助教 

研究協力者 木下恵志郎 九州大学・大学院医学研究院・大学院生 

研究協力者 矢田裕太郎 九州大学・大学院医学研究院・大学院生 

研究協力者 足立俊一 九州大学・九州大学病院・医員 

研究協力者 白木真由香 岐阜大学・医学部附属病院・医員 

研究協力者 門脇紗織 岐阜大学・医学部附属病院・医員 

研究協力者 三輪友紀 岐阜大学・医学部附属病院・医員 

研究協力者 土居岳彦 広島大学・大学院医系科学研究科・助教 

研究協力者 溝口洋子 広島大学・大学院医系科学研究科・助教 

研究協力者 津村弥来 広島大学・大学院医系科学研究科・研究員 

研究協力者 佐倉文祥 広島大学・大学院医系科学研究科・大学院生 

研究協力者 江藤昌平 広島大学・大学院医系科学研究科・大学院生 

研究協力者 野間康輔 広島大学・大学院医系科学研究科・大学院生 

研究協力者 金城紀子 琉球大学・大学院医学研究科・助教 

研究協力者 石川智朗 奈良県立医科大学・助教 

研究協力者 葉山惟大 日本大学・医学部板橋病院・助教 

研究協力者 国本佳代 和歌山県立医科大学・助教 

研究協力者 村田顕也 和歌山県立医科大学・教授 

研究協力者 小野寺雅史 国立成育医療研究センター・遺伝子細胞治療推進センター・センタ

ー長 

研究協力者 内山 徹 国立成育医療研究センター・研究所成育遺伝研究部・室長 

研究協力者 石川尊士 国立成育医療研究センター・小児内科系専門診療部免疫科・医員 

研究協力者 岡井真史 国立成育医療研究センター・小児内科系専門診療部免疫科・専門修

練医 

研究協力者 古賀智裕 長崎大学・大学院医歯薬学総合研究科・助教 

研究協力者 伊藤莉子 京都大学・大学院医学研究科・大学院生 

研究協力者 村岡勇貴 京都大学・大学院医学研究科・助教 

研究協力者 松田智子 関西医科大学・医員 

研究協力者 北浦次郎 順天堂大学・大学院医学研究科アトピー疾患研究センター・先任准

教授 

研究協力者 市川貴規 信州大学・医学部附属病院・助教 

研究協力者 福島紘子 筑波大学・医学医療系・講師 

研究協力者 今川和生 筑波大学・医学医療系・講師 

研究協力者 山﨑雄一 鹿児島大学病院小児診療センター・講師 

研究協力者 関中悠仁 防衛医科大学校・助教 

研究協力者 関中佳奈子 防衛医科大学校・救急調整官 

研究協力者 佐藤秀三 福島県立医科大学・医学部・講師 

研究協力者 川邉紀章 岡山大学・大学院医歯薬学総合研究科・准教授 



 

研究協力者 守田吉孝 川崎医科大学・医学部・教授 

研究協力者 清水正樹 東京医科歯科大学・大学院医歯学総合研究科・寄附講座講師 

研究協力者 尾崎富美子 東京医科歯科大学・大学院医歯学総合研究科・特任助教 

研究協力者 谷田けい 東京医科歯科大学・大学院医歯学総合研究科・特別研究員 

研究協力者 井上健斗 東京医科歯科大学・大学院医歯学総合研究科・大学院生 

研究協力者 友政 弾 東京医科歯科大学・大学院医歯学総合研究科・大学院生 

研究協力者 竹崎俊一郎 北海道大学病院・医員 

研究協力者 植木将弘 北海道大学病院・医員 

研究協力者 信田大喜子 北海道大学・大学院医学院・大学院生 

研究協力者 大畑央樹 北海道大学・大学院医学院・大学院生 

研究協力者 ｼｪｲﾏ ｱﾌﾞﾄﾞﾗﾌﾞ 北海道大学・大学院医学院・大学院生 

研究協力者 松田裕介 金沢大学附属病院・特任助教 

研究要旨 

自己炎症性疾患は、自然免疫関連遺伝子異常を主たる原因とし、全身炎症や多臓

器障害を呈する稀少疾患群である。本分担研究の目的は、新規自己炎症性疾患の診

療ガイドライン/フローチャートの作成ならびに既存の診療ガイドラインの見直し

をおこなうことである。 

今年度は、化膿性関節炎・壊疽性膿皮症・ざ瘡症候群（PAPA症候群）、中條・西

村症候群、A20ハプロ不全症の診療ガイドライン作成のため、文献のシステマティ

ックレビューを行った。既存の診療ガイドラインに関しての見直しを行い、家族性

地中海熱、周期性発熱・アフタ性口内炎・咽頭炎・リンパ節炎症候群（PFAPA症候

群）に関しても改訂が必要と判断し、文献のシステマティックレビューを行った。 

また、新規自己炎症性疾患である RIPK1異常症、発作性夜間ヘモグロビン尿症

(PNH)関連自己炎症性疾患の診療フローチャートを作成した。また、次世代シーケ

ンサーの使用を想定した国際的な自己炎症性疾患の遺伝子検査ガイドラインをもと

に、本邦におけるクリオピリン関連周期熱症候群の遺伝子診断の手引きを作成し

た。前研究班から引き続き作成した診断基準、診療フローチャートについて日本小

児リウマチ学会、日本リウマチ学会から承認を得た。 



 

Ａ. 研究目的 

自己炎症性疾患は、自然免疫系遺伝子

異常を原因とし、全身炎症や多臓器障害

を呈する稀少疾患群である。平成 29-令和

元年度“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”班で、診療

体制整備、患者登録システム構築、診療ガ

イドライン/フローチャートの作成・改訂、

を行った。しかし、診療ガイドラインや診

療フローチャート未整備の疾患が存在す

る。また自己炎症性疾患全体の国際遺伝

子診断ガイドラインが報告されているが、

本邦においてはそのような遺伝子診断ガ

イドラインは存在しない。 

本分担課題においては、未だ未整備の自

己炎症性疾患ガイドライン、診療フロー

チャートの作成、国際遺伝子診断ガイド

ラインを基に本邦のガイドライン作成、

を行うことを目的とする。 

 

Ｂ. 研究方法 

 化膿性関節炎・壊疽性膿皮症・ざ瘡症候

群（PAPA症候群）、中條・西村症候群、A20

ハプロ不全症の診療ガイドラインを作成

する。診療ガイドラインに関しての見直

しを行い、家族性地中海熱、周期性発熱・

アフタ性口内炎・咽頭炎・リンパ節炎症候

群（PFAPA症候群）に関しては改訂を行う。

疾患別の診療ガイドラインについては、

Mindsに基づいた作成を行う。国際遺伝子

診断ガイドラインを基に本邦の遺伝子診

断の手引きを作成する。新規自己炎症性

については診療フローチャートを作成す

る。 

 

（倫理面への配慮） 

1）患児及びその家族の遺伝子解析の取扱

に際しては、“ヒトゲノム・遺伝子解析研

究に関する倫理指針”及び文部科学省研

究振興局長通知に定める細則に沿い、提

供者その家族血縁者その他の関係者の人

権及び利益の保護について十分配慮しな

がら研究する。 

2）本研究は生体試料の採取をともなう研

究であり、また患者登録において患者臨

床情報等を扱う。よって個人情報保護を

厳密に扱う必要があり、“人を対象とする

医学系研究に関する倫理指針”を遵守し

研究計画を遂行する。 

 

Ｃ. 研究結果 

各疾患担当グループにおいて、化膿性

関節炎・壊疽性膿皮症・ざ瘡症候群（PAPA

症候群）、中條・西村症候群、A20 ハプロ

不全症、家族性地中海熱、周期性発熱・ア

フタ性口内炎・咽頭炎・リンパ節炎症候群

（PFAPA症候群）の診療ガイドライン作成

ならびに改訂作業を行っている。それぞ

れの疾患におけるスコープが完成し、シ

ステマティックレビューの 1次、2次スク

リーニングが終了し、各文献の構造化抄

録を作成した（資料 4）。次年度にガイド

ラインの完成を目指す。新規自己炎症性

し疾患である RIPK1 異常症（資料 5）、発

作性夜間ヘモグロビン尿症(PNH)関連自

己炎症性疾患（資料 6）の診療フローチャ

ートを各担当者が作成し、令和 3 年度班

会議において討議し承認された。また、次

世代シーケンサーの使用を想定した国際



 

的な自己炎症性疾患の遺伝子検査ガイド

ラインをもとに、本邦におけるクリオピ

リン関連周期熱症候群の遺伝子診断の手

引きを作成した（資料 7）。前研究班から

引き続き作成した診断基準、診療フロー

チャートについて日本小児リウマチ学会、

日本リウマチ学会から承認を得た。 

 

Ｄ. 考察                   

 今年度も予定どおり、新規診療ガイド

ラインの作成、既存診療ガイドライン改

訂作業を行うことができた。新規自己炎

症性疾患の 2 疾患において診療フローチ

ャートについても予定通り作成した。自

己炎性疾患の遺伝子診断ガイドラインも

順調に作成中である。 

 

Ｅ. 結論 

 化膿性関節炎・壊疽性膿皮症・ざ瘡症候

群（PAPA症候群）、中條・西村症候群、A20

ハプロ不全症の診療ガイドラインの作成、

家族性地中海熱、周期性発熱・アフタ性口

内炎・咽頭炎・リンパ節炎症候群（PFAPA

症候群）の診療ガイドライン改訂を継続

し順調にシステマティックレビューを行

った。また、クリオピリン関連周期熱症候

群の遺伝子診断の手引きを作成した。新

規自己炎症性疾患の 2 疾患に関しての診

療フローチャートも完成した。 
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⽇常⽣活の注意点・予防接種・シックデイの対応 
 
⽇常⽣活の注意点 
 病気がコントロールされ、安定した毎⽇を送ることができるように、適度な運動と⼗分な栄養、休養を
とり、体⼒、抵抗⼒を保つように⼼がけてください。ストレスをためない環境づくり、周囲からのサポー
トを得られる環境づくりも⼤切です。また、禁煙および受動喫煙防⽌が推奨されます。 
 マスク、⼿洗いなど基本的な感染予防策の励⾏が望まれます。特にステロイドや⽣物学的製剤等が使
⽤されている場合には、免疫が抑制された状態となるため、感染症にかかりやすい状態になっています
ので注意が必要です。 
 定期的な受診を⽋かさず、体調の変化に気づいた際には主治医に連絡するようにしてください。最近、
健康に関する様々な情報を⼊⼿し、理解し、活⽤する能⼒である「ヘルスリテラシー」が注⽬されていま
す。成⼈期医療へ移⾏していくためには、患者⾃⾝が健康管理をすることが望ましく、成⻑発達に合わせ
たヘルスリテラシーの向上が患者各⾃の健康の維持増進にとって重要と考えられています。医療側には
患者の年齢相応のヘルスリテラシーが向上するように⽀援することが求められています。受診時には患
者本⼈が健康状態を説明し、治療薬を⾃⼰管理し、さまざまな課題を話し合うことができるとよいとさ
れています。 
 
予防接種の注意点 
 遺伝性⾃⼰炎症性疾患⾃体には易感染性がないことが多く、予防接種の制限となるものはほとんどあ
りません。接種する場合には、発熱間⽋期に計画的に⾏うことが望まれます。ただし、予防接種を契機
として発熱発作などが誘発される可能性がありますので、主治医や専⾨家と相談した上で⽅針を⽴てて
ください。また、ステロイド、免疫抑制剤、⽣物学的製剤が使⽤されている場合には、免疫が抑制され
た状態となるため、⽣ワクチンの接種を控える必要があります。遺伝性⾃⼰炎症性疾患は、新型コロナ
ワクチン接種の接種順位の上位に位置づけるべきと考えられる基礎疾患の1つにあげられています。接
種にあたっては主治医に事前に相談し、メリットとデメリットを理解したうえで判断することが望まれ
ます。 
 家族など周囲の⼈から患者本⼈へ感染する機会を減らすために、周囲の⽅々への予防接種も考慮され
ます。主治医と相談した上で⽅針を⽴ててください。 
 患者本⼈が⺟親となり、妊娠中や授乳中に免疫を抑制する薬の投与を受けた場合には、必ず医師に伝
えた上で、お⼦様への予防接種について相談してください。⽣物学的製剤を妊娠後期に受けた⺟体から
出⽣したお⼦様では、⽣後6か⽉を超えるまでの⽣ワクチンの接種は原則として禁⽌されています。し
たがって、ロタウイルスワクチンをお⼦様へ接種することはできません。またBCG接種も⽣後6ヶ⽉以
降に⾏う必要があります。 
 
シックデイの対応 
 基礎疾患として有している遺伝性⾃⼰炎症性疾患以外の急性期疾患に罹患した状態を「シックデイ」
として解説します。シックデイでは基礎疾患にかかわらず、できるだけ安静にし、⽔分補給を⾏い、発
熱などによる脱⽔を防ぐようにします。⾷欲がなくても⼝当たり、消化の良いものを摂取できるとよい



 

です。すぐに改善しない場合には主治医に連絡し、受診するようにしてください。 
 シックデイに伴い基礎疾患の発熱発作などが誘発される可能性があります。あらかじめシックデイや
基礎疾患の増悪時の対応について主治医と相談しておくことが望まれます。特に、定期的に使⽤してい
る内服薬や注射薬の調節、増悪時等に併⽤してもよい薬剤、受診のタイミングなどを患者本⼈が理解し
対応できる状態が望ましいと思われます。 
 ⽣物学的製剤が使⽤されている場合、感染症に罹患しても発熱や炎症反応などの⼀般的な指標が隠さ
れてしまう可能性があります。したがって⽣物学的製剤使⽤時に感染症が疑われるケースでは、軽微な
症状にも注意が必要です。 
 



 

就労・就学・社会⽀援 
 
医療費助成制度について 
 
・⼩児慢性特定疾病医療費助成 
⼩児慢性特定疾病対策による助成制度は、児童の健全な育成と治療⽅の確⽴・普及⽬的とし、医療費の
⾃⼰負担分を補助する制度です。遺伝性⾃⼰炎症性疾患の多くは⼩児慢性特定疾病対策の対象となって
います。新規申請の対象は18歳未満ですが、18歳に達した時点で⼩児慢性特定疾病医療受給者証を有し
ており、引き続き有効な医療受給者証を有する場合には満 20 歳未満までの延⻑が可能です。指定医療
機関にて医師が記載した書類を添付の上、居住する⾃治体に申請して認定判定を受けて下さい。⾃⼰負
担⾦の上限やその他の保険事業については状況により変更となる可能性があるため、詳細は⼩児慢性特
定疾病情報センターのホームページ（https://www.shouman.jp/assist/outline）および各⾃治体のホーム
ページ等を参照下さい。 
  
・指定難病医療助成制度 
遺伝性⾃⼰炎症性疾患の多くは指定難病医療助成の対象にもなっています。この制度については難病情
報センターのホームページ（https://www.nanbyou.or.jp/entry/3756）および、各都道府県のホームペ
ージを参照下さい。⼩慢制度と指定難病制度では対象疾患と助成額が異なり、18 歳未満であれば前者
に登録し、20 歳に到達する際に後者に切り替えることも可能です。両制度では助成を受けられる基準
が異なる場合があり、切り替え⼿続きに時間を要するため、20歳の誕⽣⽇を迎える半年ほど前を⽬安に
申請⼿続きを開始して下さい。 

 
・その他の社会保障制度 
遺伝性⾃⼰炎症性疾患の⼀部は障害者総合⽀援法の対象にもなっており、同法における福祉サービスが
適⽤されます。⾝体障害者⼿帳の取得条件に満たない場合でも、⼀定の条件を満たす場合には福祉サー
ビスが受けられます。サービスとしては福祉⽤具の貸与のほか⽇常⽣活⽤具の給付などがあり、⽀援区
分の審査は各⾃治体の審査会により⾏われます。社会保障制度は細かい変更が多いため、メディカルソ
ーシャルワーカーなどとの連携が重要です。 
 
 
就学・就労の注意点  
 
学童期から⻘年に⾄るまでの時期に様々な⼼理的課題が⽣じやすく、疾病を有する場合には学校⽣活に
対する特別な配慮が必要です。特に、⾃我同⼀性の獲得や⼈間関係の構築、親からの⾃⽴といった過程
には学校⽣活が重要であり、学校⽣活と治療を両⽴して、健常児と同様の⾃⽴⼼を育てていくことが⼤
切です。遺伝性⾃⼰炎症性疾患の治療は⽣涯に渡り、合併症や薬剤の副作⽤などにより⽣活が制限され
る場合も多く、その影響を最⼩限に抑える⼯夫が重要です。 

状態が悪い場合を除き、積極的に登校し⾏事にも参加するべきですが、そのためには学校の協⼒が不



 

可⽋です。この為、教師や養護教諭等に加え、可能な限り級友に対してもある程度の病状説明を⾏うこ
とが望ましいと思われます。例えば、副腎⽪質ステロイドによる外⾒変化はいじめや不登校を助⻑し怠
薬の原因にもなるため、予め学校関係者と情報を共有しておくことが⼤切です。ただし、これらは個⼈
情報として保護されるべきものですので、どの程度の情報を提供すべきか慎重に判断して下さい。場合
により、⾞椅⼦や杖の使⽤、校舎内の移動をサポートする体制や教室の場所に対する配慮も必要です。 

⻑期の⼊院加療が必要な場合には院内学級制度の積極的な活⽤が望ましく、転籍⼿続き等に関する情
報が必要となります。この場合、元の在籍校が公⽴学校である場合と私⽴学校である場合とでは⼿続き
が異なる場合があることに注意が必要です。⼜、⾼等学校は義務教育ではないため、単位の取得や復学
の可否について予め確認しておく必要があります。⼊院中に受験が必要な場合には、「配慮申請」を⾏
う事により保健室や病院での受験などが可能となる場合があります。  
進学や就職により親元を離れる場合は勿論ですが、そうでない場合でも患者の⾃⽴に向けた働きかけ

が必要です。特に、定期通院と治療継続の重要性を患者本⼈が⼗分に認識する必要があります。⼜、障
がいが⽣じた場合にはその程度に応じて進路を選ぶことも必要となります。例えば、治療によって⽣ワ
クチンを接種できない場合、医療系の実習を⾏う際や医療従事者として働く場合には学校や職場との相
談が必要になります。この他、時間外就労の可否や定期受診の為の休暇取得など、職場との細やかな連
携も必要です。 

 



移⾏期⽀援ガイドライン 妊娠・出産 
 
1. 背景 
 遺伝性⾃⼰炎症疾患を有する患者の妊娠・出産に関しては、他疾患を合併した妊娠・出産
例と⽐較しても経験・知識が限られている。そのため、移⾏期医療を進めてゆくためには、
原疾患や治療薬が与える妊娠・出産に与える影響を的確に評価する必要がある。 
 ⼩児期発症の遺伝性⾃⼰炎症疾患をもつ⼥性が、妊娠中、出産後にどのような⾝体状況に
なるかを予想し、治療やサポートを受けられるようにしておく必要があります。その為には、
原疾患の専⾨診療科の医師・ 看護師のみならず、産科の医師・助産師・看護師および、⿇
酔科医、遺伝カウンセリング部⾨のすべてが連携し医療、看護、福祉など多様な側⾯から対
応を⾏う必要がある。 
 
2. 妊娠・出産について 
 遺伝性⾃⼰炎症疾患を有していても、妊娠・出産は可能である。ただし、妊娠を継続する
ことにより本⼈の病状が増悪する、あるいは胎児に影響する可能性など、 妊娠継続にあた
って検討するべき事項を有するため、主治医や各科の先⽣の連携協⼒が必要になる。また妊
娠前に休薬の必要がある薬剤や、妊娠中の服⽤が勧められる薬剤も注意が必要になる。例え
ば家族性地中海熱の場合ではコルヒチンの副作⽤が怖いからと⾃⼰判断で休薬してしまう
と発作時に流産のリスクが⾼まることがある。妊娠中のコルヒチン投与に関しては、多くの
研究があるが、コルヒチンの投与の有無で流産、胎児奇形の発⽣率には差がないとの報告が
ある[1-4]。また、コルヒチンの中断に伴う腹膜炎発作による流産のリスクも指摘されてお
り、妊娠中もコルヒチンの継続が推奨されている。 
 出産後の授乳に関しては、コルヒチンは乳汁に移⾏すると考えられるが、その⾎中濃度は
⺟親の 1/10 以下と報告されており、 授乳に関しては安全と考えられている[5]。 
 またカナキヌマブの妊娠中の使⽤に関する報告は極めて限られているが、8 例の妊婦に投
与し 7 例で出産に⾄り、胎児奇形も⾒られなかった。妊娠に⾄らなかった 1 例に関しては
原疾患の再燃がみられカナキヌマブとの関連は不明であった[6]。授乳中のカナキヌマブの
児への移⾏については、症例報告では⺟乳中濃度は<1μg と極めて低値であった[7]。元来
IgG1 の⺟乳中への移⾏効率が極めて低いことが分かっており、複数の⽣物学的製剤でも同
様のことが報告されている。 
コルヒチンを内服している男性患者の精⼦に与える影響に関しては、⼩児期からコルヒチ

ンを 15 年以上使⽤している患者を対象とした海外の観察研究[8]によると、無精⼦症との
関連は証明されていないが、⽇本におけるエビデンスは明確ではない。 
 メトトレキサート、ミコフェノール酸モフェチル、トファシチニブやバリシチニブ等のヤ
ヌスキナーゼ（JAK）阻害薬に関しては催奇形性が報告されている点から使⽤は禁忌である。 
 



3. 妊娠・出産を望まない場合の対応について 
 ⼩児期発症の遺伝性⾃⼰炎症疾患をもつ思春期の⼥性が妊娠した場合にも、その妊娠が
その個⼈の望む妊娠か望まない妊娠かを考える権利は本⼈にある。妊娠を望まない場合、妊
娠 22週未満でないと処置ができないこと、処置の⽅法は妊娠週数で異なること、週数が進
んだ場合の処置は、⾝体的・精神的な負担がさらに⼤きくなると考えられることを、できる
だけ早期に伝え、⼼理的にサポートを⾏う必要がある。この場合においても、主治医、産婦 
⼈科医、助産師、患者家族などとよく相談し、患者本⼈の権利を尊重した⽀援を提供する事
が求められる。 
 
参考⽂献 
1. Ben-Chetrit E, Ben-Chetrit A, Berkun Y, et al. Pregnancy outcomes in women with 
familial Mediterranean fever receiving colchicine: is amniocentesis justified? Arthritis Care Res 
(Hoboken). 2010; 62(2):143-8. 
2. Diav-Citrin O, Shechtman S, Schwartz V, et al. Pregnancy outcome after in utero 
exposure to colchicine. Am J Obstet Gynecol. 2010; 203(2):144 e1-6. 
3. Berkenstadt M, Weisz B, Cuckle H, et al. Chromosomal abnormalities and birth defects 
among couples with colchicine treated familial Mediterranean fever. Am J Obstet Gynecol. 2005; 
193(4):1513-6. 
4. Sotskiy PO, Sotskaya OL, Hayrapetyan HS, et al. Infertility Causes and Pregnancy 
Outcome in Patients With Familial Mediterranean Fever and Controls. J Rheumatol. 2021; 
48(4):608-14. 
5. Herscovici T, Merlob P, Stahl B, et al. Colchicine use during breastfeeding. Breastfeed 
Med. 2015; 10(2):92-5. 
6. Youngstein T, Hoffmann P, Gul A, et al. International multi-centre study of pregnancy 
outcomes with interleukin-1 inhibitors. Rheumatology (Oxford). 2017; 56(12):2102-8. 
7. Bosshard N, Zbinden A, Eriksson KK, et al. Rituximab and Canakinumab Use During 
Lactation: No Detectable Serum Levels in Breastfed Infants. Rheumatol Ther. 2021; 8(2):1043-8. 
8. Ben-Chetrit E, Levy M. Colchicine prophylaxis in familial Mediterranean fever: 
reappraisal after 15 years. Semin Arthritis Rheum. 1991; 20(4):241-6. 
 



HA20 PAPA NNS PFAPA FMF1 FMF2

文献検索 234 464 296 161 1624 1079

一次スクリーニング後 38 93 58 60 74 96

二次スクリーニング後 24 39 43 34 31 50

構造化抄録 24 38 44 34 26 50

資料4. ガイドライン関連資料
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日本語タイトル

A Japanese family case with juvenile onset Behçet's 

disease caused by TNFAIP3 mutation 

Ohnishi H., Kawamoto N., Seishima M., Ohara O., Fukao T. 

Allergology International.2017;66; 146-148  

目的 新規の TNFAIP3 遺伝子変異を有するベーチェット病患者家系を

報告する 

研究デザイン 症例報告

セッティング 症例報告

対象患者 TNFAIP3 遺伝子変異(W85fsX)を有する 1家系 2症例 

暴露要因

（介入・危険因子）

症例 1: コルヒチン、トシリズマブ、アダリムマブ、プレドニ

ゾロン(PSL)、メトトレキサート(MTX)、NSAID 

症例 2: コルヒチン、PSL 5mg 

主なアウトカム評価

（エンドポイント）

疾患関連症状 

結果 症例 1は 11歳女児(MEFV  L110P-E148Q をヘテロ接合性に有

し、HLAB51 陰性)、RF 陰性多関節型若年性特発性関節炎と暫定

診断されたが NSAIDと MTX の治療効果が乏しく、PSL15 mg を

開始した。PSL 減量が困難なためトシリズマブ療法を開始した

が軽度の関節痛、反復性口内炎、眼瞼結膜潰瘍、および痔核を

伴っていた。16 歳で関節痛と近位肢の筋肉痛が悪化し、陰部

潰瘍および手に aquagenic acrokeratoderma が出現し、内視鏡

検査で結腸に複数の潰瘍病変が観察された。トシリズマブから

アダリムマブに変更したところ臨床症状は劇的に改善した。

症例 2は症例 1の母親、乳児期から反復性口内炎と反復性の吐

血があり、十二指腸潰瘍と陰部潰瘍から 33 歳で腸管型ベーチ

ェット病と診断されたが、PSL5mgで寛解を維持した。

2症例ともコルヒチンは無効であった。

結論 HA20 に対する生物学的製剤の効果は様々であり、抗 IL-6 療法

も一定程度有効であるが、抗 TNF-α療法が適していると推定

される。 

コメント	 -

構造化抄録作成者名 門脇紗織

A20ハプロ不全症　構造化抄録



英語タイトル

著者名

雑誌名；巻：頁

日本語タイトル

Systematic Evaluation of Nine Monogenic Autoinflammatory 

Diseases Reveals Common and Disease-Specific 

Correlations with Allergy-Associated Features 

Schwartz DM, Kitakule MM, Dizon BL, Gutierrez-Huerta C, 

Blackstone SA, Burma AM, Son A, Deuitch N, Rosenzweig S, 

Komarow H, Stone DL, Jones A, Nehrebecky M, Hoffmann P, 

Romeo T, de Jesus AA, Alehashemi S, Garg M, Torreggiani 

S, Montealegre Sanchez GA, Honer K, Souto Adeva G, 

Barron KS, Aksentijevich I, Ombrello AK, Goldbach-Mansky 

R, Kastner DL, Milner JD, Frischmeyer-Guerrerio P. 

Ann Rheum Dis.2021 Feb 22;annrheumdis-2020-219137.

目的 単一遺伝子性自己炎症性疾患(AID)の患者は一般集団と比較し

て 2 型免疫学的表現型が低下するという仮説を、2型免疫反

応、医師によるアレルギー疾患の診断、および ex vivo の 2 型

免疫表現型の検査について、NIH AID コホートを体系的に調査

することにより検証する。 

研究デザイン 横断研究

セッティング 1976 年から 2020 年の間に診断された単一遺伝子 AID の患者は

それぞれの疾患関連遺伝子変異に基づいて特定された。1990

年から 2020 年までの患者の臨床文書は、NIH生物医学翻訳研

究情報システム（BTRIS）によりアレルギー疾患を照会された

後、手動で review された。さらに患者へのアレルギー疾患に

関するアンケートにより臨床情報を収集し、免疫学的表現型の

決定のため採血を行った。同種造血幹細胞移植（HSCT）中また

は後、もしくは自家 HSCT中に収集されたデータは除外され

た。 

比較対象は National Center on Healthcare Statistics（喘

息、アレルギー性鼻炎(AR)および皮膚炎）、シカゴ食物アレル

ギー研究(食物アレルギー)、人口ベースのデータベース（好酸

球性炎症症候群(EGID))とした。 

血清 IgE値および好酸球絶対数（AEC）は米国国民健康栄養調

査のデータと比較された。ヘルパーT細胞サブセットは、

Th1(IFN-γ）、Th2（IL-4、IL-5、IL-13）、Th9（IL-9）およ

び Th17（IL-17A）の産生について AID 患者、健常者、および

アトピー性皮膚炎の患者の間で比較された。

対象患者 9つの自己炎症性疾患患者（FMF、CAPS、TRAPS、DADA2、

HIDS、PAPA、HA20、CANDLE および SAVI）

暴露要因

（介入・危険因子）

コルヒチン、ステロイド、抗 IL-1 療法、抗 TNF 療法、JAK阻

害薬、その他の生物学的製剤、アレルギー疾患治療(抗ヒスタ

ミン薬、ロイコトリエン受容体拮抗薬、点鼻ステロイド、ステ

ロイド吸入、短時間作動型β刺激薬、皮下免疫療法、デュピル

マブ)



主なアウトカム評価	
（エンドポイント）	

血清 IgE値、好酸球絶対数（AEC）、アレルギー疾患の有病

率、ヘルパーT細胞サブセット	

結果	 425人の AID患者のうち、FMF（n = 118）、CAPS（n=85）、

TRAPS（n=73）、DADA2（n=53）または HIDS（n=38）、PAPA

（n=18）、HA20（n=14）、CANDLE（n=14）、SAVI（n= 12）で

あった。臨床検査値は、1989年から 2020 年の間に 415人

（97.6％）の患者について得られた。 400人の患者

（94.1％）で 1990 年から 2020 年までの臨床記録が得られ、そ

のうち 201人（50.3％）についてアンケートの回答が得られ

た。 

平均 IgE値は DADA2（43.42kU/L）と HIDS（57.23kU/L）で一般

集団（172.3kU/L）よりも有意に低かった。 

CAPS の患者で好酸球増加症が一般集団よりも有意に頻度が高

かった。 

医師が診断した皮膚炎は CAPS、CANDLE、DADA2、HA20で一般集

団よりも有意に頻度が高かった。喘息は FMF と CANDLEで有意

に頻度が低く、CAPS、HA20、SAVIで頻度が高かった。AR は

CAPS と HA20で一般集団の 2〜6倍の頻度で有意に多かった。

非常に頻度は低いが生検で証明された好酸球性食道炎は AID の

3人の患者（DADA2、TRAPS、CANDLE）で診断され、好酸球性胃

腸炎は 2人の患者（HA20 と HIDS）で診断された。Flare に関

連のない慢性蕁麻疹は AID 患者ではまれだった(0〜5.6%)。再

発性の血管性浮腫は AID の患者では報告されなかった。 

Th17細胞は CAPS、HIDS、PAPAで増加し、Th9 細胞は HA20で有

意に増加していた。IL−4陽性 Th2細胞は TRAPSで増加し、

IL−5陽性細胞 Th2 は TRAPS、HIDS、CAPSで増加していた。 

結論	 CAPS は、好酸球増加症、アレルギー疾患および Th2細胞の増

加に関連し、FMF および CANDLE は、2型免疫応答の低下および

アレルギー疾患の低い有病率と関連している。DADA2 は 2 型免

疫応答の低下と関連しているが、アレルギー疾患の有病率が高

く、アレルギー疾患様の臨床表現型を示す可能性がある。AID

患者の治療を改善するために、アレルギーにおける臨床的およ

び免疫学的表現型への自己炎症の寄与についてさらなる調査が

必要である。 

コメント	 AID 患者に対する治療法に関する記載は各薬剤の使用頻度のみ

であり、治療反応については言及されていない。 

構造化抄録作成者名	 門脇紗織	

	  



英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Juvenile onset autoinflammatory disease due to a novel 

mutation in TNFAIP3 (A20) 

Sato S., Fujita Y., Shigemura T., Matoba H., Agematsu 

K., Sumichika Y., Yashiro M., Ono A., Kawasaki Y., 

Kobayashi H., Watanabe H., Koga T., Kawakami A., Migita 

K. 

Arthritis Research & Therapy.2018;20:274  

目的 新規の TNFAIP3 遺伝子変異を有する自己炎症性疾患の 1家系を

報告する 

研究デザイン 症例報告 

セッティング 症例報告 

対象患者 TNFAIP3 遺伝子変異(C200fsX)を有する 1家系 2症例 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

プレドニゾロン 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

疾患関連症状 

結果 発端者は 17歳男性、反復性発熱、再発性の口腔潰瘍、上腹部

痛があり、内視鏡検査で胃粘膜に複数のびらんが認められた。

検査では CRP高値と抗核抗体 160倍、HLA-B51 は陰性であっ

た。発端者の母親は、口腔潰瘍および陰部潰瘍と上肢に結節性

紅斑様病変を示し、敗血症で死亡した。発端者の妹は 11 歳か

ら同様の症状を示し、ベーチェット病を疑われた。発端者とそ

の妹に TNFAIP3 C200fsX を認めた。発端者は PSLで治療され、

CRP の陰性化と臨床症状の改善が見られた。発端者の末梢血単

核細胞のイムノブロットでは A20蛋白の発現低下と TNF-α刺

激による IκBαの分解亢進が示された。 

結論 本症例における A20発現の低下は TNF-αに誘導される IκBα

の分解亢進に寄与する可能性があることが示唆された。既報告

の症例との臨床症状の違いは他の修飾因子の存在を示唆してい

る。 

コメント	 PSLによる治療に関しては発端者のみの報告であるが、ベーチ

ェット病様症状を呈する HA20患者に対して症状および炎症反

応を改善し有効であった。	
構造化抄録作成者名 門脇紗織 



 
英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Expanding the spectrum of A20 haploinsufficiency in two 

Chinese families: Cases report 

Li G.M., Liu H.M., Guan W.Z., Xu H., Wu B.B., Sun L. 

BMC Medical Genetics.2019;20:124 

目的 HA20 の 2 家系 4症例を報告する 

研究デザイン 症例報告 

セッティング 症例報告 

対象患者 TNFAIP3 遺伝子変異(Q187X、R87X)を有する 2 家系 4症例 

P1から P3 は TNFAIP3 Q187X、P4 は TNFAIP3 R87X。 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

patient 1(以下 P1):ミコフェノール酸モフェチル(MMF)+プレ

ドニゾロン(PSL)+ヒドロキシクロロキン(HCQ)+エタネルセプト 

P2：PSL+5-アミノサリチル酸(ASA)+メトトレキサート(MTX)+エ

タネルセプト 

P3：無治療 

P4：ジクロフェナク+PSL+cyclosporinA(CSA)+エタネルセプト 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

疾患関連症状、血液検査所見 

結果 P1 は 14 歳女子、7歳で肝線維症、心嚢液貯留および甲状腺機

能低下症の診断、さらに 11 歳で汎血球減少、補体低値、赤沈

亢進、CRP高値、クームス試験陽性、ANA および抗 dsDNA抗体

陽性で全身性エリテマトーデスおよび腎生検でループス腎炎と

診断された。肝生検は肝線維症を示した。MMFと PSL、HCQ が

開始され、6か月後に補体値と肝機能は正常化、血尿とタンパ

ク尿は消失した。さらにエタネルセプト 25mg/週を投与され、

治療は良い効果を示した(汎血球減少の改善、補体、赤沈、CRP

の正常化、治療前高値であった TNF-αおよび IL-6は、TNF-α

が正常化し、IL-6もほぼ正常化)。 

P2 は P1 の 5歳の弟で、2歳で多関節型若年性特発性関節炎

(JIA)と診断された。その後、腹痛、下痢、肛門周囲膿瘍が出

現した。HLA-B27 は陽性、自己抗体は陰性であった。内視鏡検

査で消化管に複数の潰瘍を認め病理所見はクローン病と一致し

ていたためクローン病および炎症性腸疾患関連関節炎と診断さ

れた。PSL、5-ASA、MTX が投与され、関節症状や腸症状は徐々

に消失した。さらにエタネルセプト(12.5 mg/5 日)が追加され

良い効果を示した(貧血の改善、ESR、CRP の正常化、治療前高

値であった IL-6 の正常化)。 

P1 と P2 の父親である P3も、7歳から再発性関節痛と痔瘻の病

歴があったが、それ以上の評価を拒否した。 



P4 は 9歳女児、7歳時に多関節型 JIAと診断された。その後、

口腔潰瘍が出現し、ANA および抗 dsDNA抗体陽性、HLA-B27陽

性が判明し、マクロファージ活性化症候群(MAS)および間質性

肺疾患(ILD)を発症した。ジクロフェナク、PSL、CSA が投与さ

れ、関節の症状が消失した。さらにエタネルセプト 25mg/週を

追加され良好な効果を示し(赤沈、CRP の正常化、フェリチン

の改善傾向、治療前高値であった IL-6の正常化)、ILD は大幅

に改善した。 

結論 口腔および陰部潰瘍、皮膚病変、眼病変のない HA20 患者(P1、

P2)、MAS と ILD を合併した初めての症例(P4)を報告し、HA20

の表現型の概念を拡大した 

コメント	 各治療に関して本文中では discussion はされていないが、

P1、2、4 についてエタネルセプトが有効であった症例報告で

ある。	
構造化抄録作成者名 門脇紗織 

 
	 	



	
英語タイトル	
著者名	
雑誌名；巻：頁	
日本語タイトル	

Pseudodominance of autoinflammatory disease in a single 

Turkish family explained by co-inheritance of 

haploinsufficiency of A20 and familial Mediterranean 

fever 

Horita Nobuyuki, Gul Ahmet, Aksentijevich Ivona, Kastner 

Daniel, Remmers Elaine F 

Clin Exp Rheumatol.2019;37:89-92. 
目的	 家族性地中海熱(FMF)およびベーチェット病(BD)様の表現型を

持つトルコの家系における MEFV 遺伝子と TNFAIP3 遺伝子の影

響について調査する 

研究デザイン	 症例報告 

セッティング	 症例報告 

対象患者	 TNFAIP3 遺伝子および MEFV 遺伝子バリアントを有するトルコ

の 1家系 11例 

暴露要因	
（介入・危険因子）	

コルヒチン 

主なアウトカム評価	
（エンドポイント）	

BD様症状、FMF に関連する症状 

結果	 発端者の女性 P6(TNFAIP3 P268fs、MEFV R761H(いずれもヘテ

ロ接合性)）は、粘膜皮膚症状を伴い BD の ISG 基準を満たし、

橋本病を合併していた。その 2人の娘（P7、P8、いずれも P6

と同一の TNFAIP3 および MEFV バリアントあり）は、口腔およ

び陰部潰瘍があったが不完全型 BD の診断で、橋本病の血清学

的所見を示した。P6〜P8 はいずれも FMF の症候である腹膜炎

や胸膜炎はなく、いずれもコルヒチンが有効であった。P6 の

母(P4、MEFV M680I および R761H 複合ヘテロ接合性)は BD様症

状がなく腹膜炎があった。P6の父親は調査時に死亡してお

り、遺伝子解析はされていない。父親の病歴には、慢性閉塞性

肺疾患、まれに口腔潰瘍があり、足に掻痒を伴ういくつかの皮

膚所見があった。 

P4 の家系（P1-4）は FMF の病歴があり、コルヒチン治療に良

好な反応を示した。患者 P1(P4 の兄)は、MEFV M680I および

R761H を複合ヘテロ接合性に有し、P2と P3(P1 の娘)は、MEFV 

M680I および V726Aを複合ヘテロ接合性に有していた。 P1 の

妻（P9、MEFV V726A ヘテロ接合性）は、FMF の所見はなく 10

歳から再発性口内炎があった。 



結論	 多因子遺伝疾患である BD の有病率が高いトルコなどの国の患

者でも、症状が非常に早期に発症する場合や複数の家族が罹患

している場合には HA20 を考慮する必要がある。 

コメント	 P6 の父が TNFAIP3 変異を持ち、MEFV 変異がなければ、父の表

現型について説明がつくが、死亡している為検証できないと述

べられている。3人の HA20 患者において MEFV R761H 対立遺伝

子が自己炎症性疾患としての表現型に寄与し、コルヒチンに対

する良好な反応に関連するかどうかはさらなる検討が必要であ

り結論付けられていない。 

構造化抄録作成者名	 門脇紗織 

	 	



英語タイトル	
著者名	
雑誌名；巻：頁	
日本語タイトル	

Phenotype and Management of Infantile-onset Inflammatory 

Bowel Disease: Experience from a Tertiary Care Center in 

China 

Ye Ziqing, Zhou Ying, Huang Ying, Wang Yuhuan, Lu 

Junping, Tang Zifei, Miao Shijian, Dong Kuiran, Jiang 

Zhinong 

Inflamm Bowel Dis. 2017;23. 

目的	 中国の乳児期発症炎症性腸疾患(IBD)患者の臨床表現型、免疫

学的調査、治療、外科的介入、および遺伝的原因を調査する 

研究デザイン	 症例集積研究 

セッティング	 2015 年 1月 1 日から 2017 年 3月 31 日の期間に、中国の 11省

の小児科三次病院にて出生後 2 年以内に IBD の症状を示し、

Porto の基準に基づいて乳児発症の IBD と診断された 38人の

患者を集積し、WESとサンガーシークエンス、または標的遺伝

子配列決定を行った。全ての患者について臨床表現型と治療に

ついて医療記録から収集した。入院時および治療後の白血球

数、ヘモグロビン、CRP、赤血球沈降速度、アルブミンなどの

臨床指標を調査した。また、T細胞および B細胞機能および免

疫グロブリン（IgA、IgG、および IgM）などを含む免疫学的調

査を行った。上下部内視鏡検査と病理検査を行った。追跡期間

の平均は 365.3±216.2 日。 

対象患者	 乳児期発症の IBD 患者 

暴露要因	
（介入・危険因子）	

HA20 と診断された P22：メサラジン、ステロイド、インフリキ

シマブ、IVIG 

主なアウトカム評価	
（エンドポイント）	

疾患関連症状、生存 

結果	 38 例のうち、1例(P22)が de novo の TNFAIP3 変異(Q370fs)を

有していた。生後 60 日で発症した女児で家族歴はなく、口腔

潰瘍、下痢、血便、肛門周囲の皮疹、皮膚病変、関節炎(大関

節)、ロタウイルス腸炎を有していた。免疫学的な検査では NK

細胞の軽度増加と IgA、IgG、IgM の上昇が見られた(IVIGの治

療時期は記載なし)。自己抗体は陰性。上記の治療を受け(外科

的介入なし)、臨床的に安定した。 

以下、本研究全体の結果を示す。TNFAIP3 変異以外では、24 例

の患者で IL10RA 変異、1例で EPCAM 変異、1例で LRBA 変異を

同定した。他の 11人（28.9％）の患者では原因となる変異を

特定できなかった。全ての患者が下痢と反復性発熱を呈し、

47.4％が血便、34.2％が口腔潰瘍を有していた。39.5％の患者

で肛門周囲膿瘍が、女性患者の 52.9％で直腸膣瘻が、26.3％



の患者で痔瘻が確認された。81.6％の患者が白血球増加症、

94.7％の患者で CRP の上昇、50.0％の患者で赤血球沈降速度の

上昇、76.4％の患者が貧血、71.1％の患者が低アルブミン血症

を呈した。CD4/CD8比の増加は 40.5％で見られ、32.4％で減少

した。18.9％の患者は NK細胞数が減少し、43.2％は CD19 陽性

B細胞数が減少していた。 16.7％の患者は血清 IgA低値であ

った。32人が下部内視鏡検査を受け、84.4％の患者が主に結

腸疾患を有し、62.5％が直腸疾患を有していた。18.8％の患者

は狭窄病変があり、12.1％の患者は穿孔が見られた。結腸のア

フタ様および深部潰瘍は 81.3％を占め、組織学的評価では陰

窩微小膿瘍および炎症性浸潤が見られた。28人の患者

(73.7％)がメサラジンを投与され、19 人の患者(50.0％)がサ

リドマイドを投与された。9 人の患者(23.7％)はステロイドで

治療され、6人の患者(15.8％)はインフリキシマブとアダリム

マブを含む抗 TNF剤で治療された。支持療法として、22人の

患者(57.9％)が免疫グロブリンを投与され、22人の患者

(57.9％)が濃縮赤血球輸血を受け、22人の患者(57.9％)がア

ルブミン投与を受けた。IL10RA 変異を有する患者は、24人中

8人が臍帯血幹細胞移植(UCBT)を受け、5人の患者が完全なキ

メラ現象を達成し臨床的に寛解した。2人の患者は重度の感染

とその後の敗血症性ショックのために移植後に死亡し、もう 1

人は graft failure により死亡した。12人の患者(31.6％)が

肛門周囲疾患と重篤な結腸炎症のために手術を受けた。治療と

外科的介入の後、31人の患者が改善し、現在は臨床的に安定

した。発症から 1 年の死亡率は患者間で 25.9％(7/27)であ

り、UCBT に関連して死亡した 3例以外では 4人の患者が全身

性炎症反応症候群で死亡した。 

結論	 乳児期発症 IBD の患者は従来の治療法に抵抗性であると報告さ

れている一方で、本研究では積極的な薬物治療(メサラジンや

サリドマイド)と支持療法の有効性を示した。ただし、サリド

マイドの有効性と安全性については、この研究の追跡期間は比

較的短いためさらなる評価には長期のフォローアップが必要で

ある。UCBT は、IL10RA 変異を有する限定された患者に有効で

ある可能性がある。 

コメント	 本報告では HA20 患者は 1例のみ発見されているが、個々の症

例の治療反応の詳細は述べられていない。サリドマイドについ

て、この報告では HA20 患者には使用されていないが、乳児期

発症 IBD に対して臨床的に寛解させるかどうかは一貫したエビ

デンスがないと述べられている。 

構造化抄録作成者名	 門脇紗織 

	 	



	
英語タイトル	
著者名	
雑誌名；巻：頁	
日本語タイトル	

Haploinsufficiency of A20 Due to Novel Mutations in 

TNFAIP3 

He T., Huang Y., Luo Y., Xia Y., Wang L.L., Zhang H., 

Ling J., Yang J. 

Journal of Clinical Immunology. 2020;40; 741–751. 
目的	 TNFAIP3 の病原性変異による、中国人の 4家系 6例の患者の臨

床的および実験的特徴を報告する 

研究デザイン	 症例報告 

セッティング	 症例報告 

対象患者	 新規の TNFAIP3 変異を有する 4家系 6名 

P1: L303fs, P2: C86Wfs, P3,4: E730Sfs, P5,6: K564X 

暴露要因	
（介入・危険因子）	

P1: メサラジン+ PSL +メトトレキサート(MTX)+エタネルセプ

ト 

P2: PSL+シクロフォスファミド(CTX)→PSL+MTX+ミコフェノー

ル酸モフェチル→PSL+MTX+シクロスポリン(CyA)→

PSL+MTX+TNF-α阻害薬→PSL+アザチオプリン(AZA)+TNF-α阻害

薬 

P3: PSL+MTX+サリドマイド 

P4: PSL+インフリキシマブ→PSL+サリドマイド＋AZA 

P5:PSL＋サリドマイド→PSL+TNF-α阻害薬→PSL+CTX 

P6:IVIG+PSL+メサラジン 

主なアウトカム評価	
（エンドポイント）	

疾患関連症状 

結果	 中国人の血縁関係のない 4 家系から合計 6 例(男性 4例、女性

2例)の HA20患者が特定された。発症年齢の中央値は 5歳(IQR 

1か月〜21 歳)であった。全員が陰部潰瘍または再発性口腔潰

瘍を有していた。P2にはざ瘡様病変、偽毛包炎、結節性紅

斑、表在性血栓性静脈炎、色素沈着などの重大な皮膚病変が観

察された。4人(P3〜P6)の患者に発熱が見られ、網膜血管炎や

黄斑変性症などの眼疾患が P2と P3で観察された。消化管症状

が 4人の患者(P1、3、4、6)に見られた。内視鏡的特徴は、食

道潰瘍、盲腸の深部潰瘍、または結節性過形成で、腸粘膜にお

けるリンパ球および好酸球の浸潤が観察された。非びらん性お

よび非対称性関節炎は 3人の患者(P1〜P3)で見られた。3人の

患者(P2、5、6)は肺疾患(肺出血、間質性肺疾患、または結節

性病変)を呈した。P5では、脳静脈血栓症の可能性があり脳梗

塞、片麻痺があった。P2で軽度のタンパク尿と自己免疫性肝

炎が、P4で肛門周囲膿瘍が観察された。P2 と P4で IgG4欠損

症を認め、P2では ANA、抗 dsDNA、抗 SSA、抗 Scl70、および



抗 RNP抗体を含む複数の自己抗体陽性と C3 および C4 の低下が

見られた。 

P1 において、回腸および回腸末端のうっ血と複数の潰瘍はス

テロイドとエタネルセプトによる 6ヶ月間の治療により改善し

た。また、P6 は慢性炎症による貧血を来していたが PSL によ

り改善した。 

免疫学的な表現型として、flare期における血清炎症性サイト

カインが健常者(n＝13)と比較して有意に上昇していた。ナイ

ーブ B細胞と濾胞性ヘルパーT細胞は健常者(n＝13)および他

疾患患者(n＝6、BD、HSP、JIA)と比較して有意に減少してい

た。4人の患者で CD4/CD8比の反転が見られた。また、P2 およ

び P5由来の CD4陽性 T細胞において再刺激誘導細胞死(RICD)

および FASL誘導アポトーシスに対する感受性の増加が観察さ

れた。 

結論	 HA20 患者では同一の遺伝子型の患者でも臨床的不均一性が観

察される。 A20 は細胞のアポトーシスとネクロトーシスの重

要な調節因子として機能している。 

コメント	 治療に対する反応は P1, 6 について部分的な記載がされている

のみで、他の症例については不明。 

構造化抄録作成者名	 門脇紗織 

	
	
	
	
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



英語タイトル	
著者名	
雑誌名；巻：頁	
日本語タイトル	

A20	haploinsufficiency	(HA20):	clinical	phenotypes	and	disease	
course	of	patients	with	a	newly	recognised	NF-kB-mediated	
autoinflammatory	disease	
Florence	A	Aeschlimann,	Ezgi	D	Batu,	Scott	W	Canna,	Ellen	Go,	
Ahmet	Gül,	Patrycja	Hoffmann,	Helen	L	Leavis,	Seza	Ozen,	
Daniella	M	Schwartz,	Deborah	L	Stone,	Annet	van	Royen-Kerkof,	
Daniel	L	Kastner,	Ivona	Aksentijevich,	Ronald	M	Laxer,	
Annals	of	the	rheumatic	diseases	2018;77:728-735		

目的	 HA20の臨床像および臨床経過の評価	

研究デザイン	 後方観察研究	

セッティング	 NIHで HA20と診断されていた患者について、様々な施設で追

跡調査がおこなわれ、そのカルテを主治医によって

retrospectiveに調査された。	
対象患者	 非血縁の 6家系からなる 16人の HA20患者。	

暴露要因	
（介入・危険因子）	

全身ステロイド、サイトカイン阻害剤等	

主なアウトカム評価	
（エンドポイント）	

全身炎症の改善	

結果	 全例が治療を要した。4例がコルヒチン単剤に良く反応した。

その他の患者は全身ステロイド、疾患修飾薬、サイトカイン阻

害薬（抗 TNFα、抗 IL-1、抗 IL-6）の単剤あるいは併用投与で

加療がおこなわれた。治療抵抗性の経過を経て、12例の患者

はインフリキシマブ、アナキンラ、トファシチニブ、コルヒチ

ン、メトトレキサートとサリドマイドの併用のいずれかで改善

得られた。インフリキシマブやアナキンラなどのサイトカイン

阻害剤で 7/9例で全身炎症が抑えられた。ほとんどの症例が高

用量ステロイドに反応が得られた。1例が CNS血管炎、SLE様
症状があり、自家造血幹細胞移植を施行された。18か月で寛
解得られたが、その後血管炎の再燃、ブドウ膜炎、特発性血小

板減少性紫斑病、生殖器潰瘍があり、複数の免疫抑制剤が再度

用いられた。	
患者の転帰に関して、リンパ腫あるいは悪性腫瘍を合併した症

例はいなかった。1例が重度の消化管症状、CNS血管炎を呈

し、疾患コントロール不良で両側扁桃潰瘍の頸動脈の浸食によ

る出血で死亡した。治療の副作用については 5例がステロイド

による副作用を呈し、1例がアザチオプリンによる好中球減

少、リンパ球減少を呈した。	
結論	 この HA20のコホートでは標準的治療法はなかった。	

抗 TNFα製剤、抗 IL-1製剤などのサイトカイン阻害剤がほと

んどの症例で全身炎症を抑えるのに有効であった。	
コメント	 多くの薬剤が併用されており、個々の薬剤における有効性の評

価が困難である。明確なエンドポイントの設定がなく、治療反

応の評価が難しい。	
構造化抄録作成者名	 友政弾	

	



	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

英語タイトル	
著者名	
雑誌名；巻：頁	
日本語タイトル	

UNUSUAL	SYSTEMIC	LUPUS	ERYTHEMATOSUS/	SJOEGREN'S	
SYNDROME	PHENOTYPE	IN	A	PATIENT	WITH	A	TNFAIP3	GENE	
MUTATION	
Kerstin	Nott,	Yvonne	Glackin,	Stephen	D.	Marks,	Paul	Brogan,	
Annals	of	the	rheumatic	diseases		2019;78:1174-1175	

目的	 非典型的な全身性エリテマトーデス(SLE)/シェーグレン症候群

の表現型を示した TNFAIP3変異をもつ患者の報告	

研究デザイン	 症例報告	

セッティング	 臨床情報は臨床記録からレトロスペクティブに調査された。	

対象患者	 TNFAIP3 (c.811C>T; p.(Arg271*) の変異をもつ 4 歳女児 

暴露要因	
（介入・危険因子）	

ヒドロキシクロロキン、アザチオプリン、ステロイド、ミコフ

ェノール酸モフェチル	

主なアウトカム評価	
（エンドポイント）	

皮膚病変、腎炎の改善	

結果	 SLEの診断基準の 11項目中 7項目を満たし、ヒドロキシクロ

ロキンを開始された。その後、眼瞼炎、ブドウ膜炎、凍瘡、円

盤状皮疹を認めたため、アザチオプリンと経口ステロイド内服

を開始した。患児はさらにレイノー現象を認め、間欠的蛋白尿

に対して腎生検をおこなったところ ISN/RPS分類で class	IIIと
Vのループス腎炎と診断された。アザチオプリンをミコフェノ

ール酸モフェチルに変更した。1年後皮膚病変は改善し続けて

おり、蛋白尿は寛解、腎機能は正常である。ステロイドも漸減

中止することができた。	

結論	 ヒドロキシクロロキンに加え、アザチオプリン、経口ステロイ

ドで加療したが症状改善乏しく、アザチオプリンをミコフェノ

ール酸モフェチルに変更後は症状が改善し、ステロイドも漸減

中止できた。	
コメント	 症状が非典型例で 1例報告である。経過からするとミコフェノ

ール酸モフェチルが奏功したと思われ、少なくとも SLE症状

を呈する症例には有効性が示唆される。	
構造化抄録作成者名	 友政弾	



	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

英語タイトル	
著者名	
雑誌名；巻：頁	
日本語タイトル	

Autosomic	dominant	familial	Behçet	disease	and	
haploinsufficiency	A20:	A	review	of	the	literature	
Florian	Berteaua,	Bénédicte	Rouvierea,	Aurélien	Dellucb,	Alice	
Naua,	Rozenn	Le	Berrea,c,	Guillaume	Sarrabayd,	Isabelle	
Touitoud,	Claire	de	Moreuil,	Auto	immunity	reviews	
2018;17:809-815	

目的	 45例の HA20患者の文献レビュー	

研究デザイン	 システマティックレビュー	

セッティング	 Pubmed,	Scopus,	Embaseを用いて TNFAIP3変異に関する臨床

情報が記載されている症例を抽出した。	
対象患者	 TNFAIP3 変異を有する患者 

暴露要因	
（介入・危険因子）	

コルヒチン、その他免疫抑制剤	

主なアウトカム評価	
（エンドポイント）	

エンドポイント設定なし	

結果	 45例のうち 11例	(24%)でコルヒチンの有効性が報告されてい

た。45例のうち 16例	(36%)では、効果がなかったか効果が不

十分だった。18例	(40%)は詳細不明か、投与されていなかっ

た。	
8例	(18%)でメトトレキサートが投与され、抗 TNFα製剤は

17例	(38%)、その中で 12例がインフリキシマブだった。生物

学的製剤としては他に抗 IL-1製剤が 7例、IL-6製剤は 3例に

使用されていた。他の免疫抑制剤としては、リツキシマブが 3
例、トファシチニブは 1例投与されていた。	

結論	 コルヒチンの反応は予測不可能で、他の自己炎症性疾患と同様

に抗 TNF-α製剤や抗 IL-1製剤が選択肢になってくる。	
コメント	 それぞれの治療の有効性に関する記載があまりない。文献のレ

ビューのため、症例の重複が免れない。	

構造化抄録作成者名	 友政弾	



	
英語タイトル	
著者名	
雑誌名；巻：頁	
日本語タイトル	

Infantile	Onset	Intractable	Inflammatory	Bowel	Disease	Due	to	
Novel	Heterozygous	Mutations	in	TNFAIP3	(A20)	
Cuifang	Zheng,	Ying	Huang,	Ziqing	Ye,	Yuhuan	Wang,	Zifei	Tang,	
Junping	Lu,	Jie	Wu,	Ying	Zhou,	Lin	Wang,	Zhiheng	Huang,	Haowei	
Yang,	and	Aijuan	Xue,	Inflamm	Bowel	Dis	2018;24:2613-20	

目的	 3例の幼児期発症炎症性腸疾患(IBD)の HA20患者を提示し、過

去の文献のレビューもおこない、HA20の表現型を明らかにす

ること。	
研究デザイン	 症例報告	

セッティング	 2015年 1月 1日から 2017年 12月 31日までの 58例の幼児期

発症 IBD患者に対して全エクソーム解析とサンガーシークエ

ンスをおこなった。	
対象患者	 TNFAIP の変異を認めた 3例。 

暴露要因	
（介入・危険因子）	

メサラジン、コルチコステロイド等	

主なアウトカム評価	
（エンドポイント）	

エンドポイント設定なし	

結果	 症例 1は 2か月時に血便、粘液便と間欠熱を認めた。1.5歳時

に多発関節炎、2歳時に繰り返す口腔内潰瘍、結節性紅斑様の

皮疹を認めた。40か月時に受診し、内視鏡で腸管全周性に潰

瘍を認めた。クローン病の暫定診断でメサラジン、ステロイド

で加療されたが、効果は限定的で抗 TNFα製剤が導入された。

インフリキシマブ 3回投与でも改善得られず、サリドマイド投

与をおこない部分的に症状は軽減した。	
症例 2は生後からの下痢、4歳時から関節痛を認めた 5歳男

児。若年性特発性関節炎の診断でエタネルセプトとメトトレキ

サートが投与された。関節痛は改善を認めたが、消化器症状は

改善しなかった。メトトレキサートとインフリキシマブで加療

がおこなわれ、インフリキシマブは 4回投与が行なわれたが、

十分な効果は得られていない。	
症例 3は生後 6か月までに血便、粘液便を認め、内視鏡で多

発潰瘍を認めた。8か月時に肛門周囲膿瘍を認め、2歳時から

は繰り返す口腔内潰瘍、皮疹を認めた。32か月時に受診し、3
か月のステロイド投与がおこなわれたが症状および内視鏡所見

は改善が得られず、サリドマイドの投与が行われた。	
結論	 ステロイド、免疫抑制剤および生物学的製剤を用いても効果が

得られなかったため、治療は難渋した。	
コメント	 3例であり、幼児期発症 IBDに限られた報告。	

いずれの治療も奏功したとは言い難い。	
サリドマイドの部分的な有効性が示唆されている。	

構造化抄録作成者名	 友政弾	

	
	
	
	



	
英語タイトル	
著者名	
雑誌名；巻：頁	
日本語タイトル	

Haploinsufficiency	of	TNFAIP3	(A20)	by	germline	mutation	is	
involved	in	autoimmune	lymphoproliferative	syndrome	
Masatoshi	Takagi,	Shohei	Ogata,	Hiroo	Ueno,	Kenichi	Yoshida,	
Tzuwen	Yeh,	Akihiro	Hoshino,	Jinhua	Piao,	Motoy	Yamashita,	Mai	
Nanya,	Tsubasa	Okano,	Michiko	Kajiwara,	Hirokazu	Kanegane,	
Hideki	Muramatsu,	Yusuke	Okuno,	Yuichi	Shiraishi,	Kenichi	
Chiba,	Hiroko	Tanaka,	Yuki	Bando,	Motohiro	Kato,	Yasuhide	
Hayashi,	Satoru	Miyano,	Kohsuke	Imai,	Seishi	Ogawa,	Seiji	Kojima,	
and	Tomohiro	Morio,	J	Allergy	Clin	Immunol	2016;139:1914-22		

目的	 自己免疫性リンパ増殖症候群(ALPS)様の表現型を呈する遺伝的

要因を解明すること。	

研究デザイン	 症例報告	

セッティング	 ALPS様の表現型に関与する遺伝子をWESでスクリーニングし

た。同定されている変異に関して、シグナル経路の活性を in	
vitro実験で評価することで機能解析をおこなった。	

対象患者	 TNFAIP3の変異が同定された男児	

暴露要因	
（介入・危険因子）	

ステロイド、シクロスポリン、ミコフェノール酸モフェチル	

主なアウトカム評価	
（エンドポイント）	

症状の改善	

結果	 7か月時に発熱、CRP高値を認めた。発熱は自然に改善し、一

過性の肝機能障害が 2か月みられた。1歳時に発熱、頚部リン

パ節腫脹、皮疹を認めた。発熱は遷延し、川崎病と診断され、

免疫グロブリンの投与がおこなわれたが、効果はなかった。血

小板減少、高ガンマグロブリン血症で、dsDNA抗体、ssDNA
抗体陽性だった。IL-10、可溶性 FASリガンド、IL-18の上昇、

double	negative	T細胞の増加を認め、ALPSの診断基準を満た

した。プレドニゾロンとシクロスポリンの加療でリンパ節腫脹

は退縮し、血球および血中ガンマグロブリン値も正常化した。

しかし、再発する肝機能障害を認めたため、シクロスポリンか

らミコフェノール酸モフェチルに変更したところ症状は改善し

た。	
結論	 ステロイドとミコフェノール酸モフェチルの投与で寛解が得ら

れている。	
コメント	 1例報告であり、エビデンスレベルは低い。	

ミコフェノール酸モフェチルの有効性が示唆されている。	

構造化抄録作成者名	 友政弾	

	
	
	
	
	
	



	
英語タイトル	
著者名	
雑誌名；巻：頁	
日本語タイトル	

	A20	Haploinsufficiency	Presenting	with	a	Combined	
Immunodeficiency	
Melissa	D.	Gans		&	Hongying	Wang	&	Natalia	Sampaio	Moura	&	
Ivona	Aksentijevich	&	Arye	Rubinstein,	J	Clin	Immunol	
2020;40:1041-44	

目的	 HA20患者で副鼻腔炎、低 IgG、IgGサブクラス欠損、リンパ球

減少または NK細胞の機能異常を呈した症例は数例である。

HA20で複合免疫不全、全身炎症をきたした症例を提示する。	
研究デザイン	 症例報告	

セッティング	 複合免疫不全をきたした HA20患者の 1例報告	

対象患者	 27歳男性の患者	

暴露要因	
（介入・危険因子）	

アナキンラ、リロナセプト	

主なアウトカム評価	
（エンドポイント）	

臨床症状の改善	

結果	 幼少期からの繰り返す発熱、感染症、口腔内潰瘍、慢性の下痢

を主訴に来院した。免疫検査で CD19,	CD4陽性細胞の減少、

NK細胞の減少と機能低下などを認めた。また、サイトカイン

プロファイルでは著明な上昇を認めた。WES解析で TNFAIP3
の変異を認め、HA20と診断された。免疫不全に対して、免疫

グロブリン補充が開始され、リロナセプトの投与が開始され

た。数か月の治療で感染症の罹患頻度は減少したが、その他の

臨床症状の改善は得られなかったため、リロナセプトからアナ

キンラに変更した。変更後、症状は劇的に改善し、下痢は改善

し、口腔内潰瘍は治癒しはじめ、発熱などの全身症状も改善し

た。アナキンラの継続で臨床的寛解が得られている	
結論	 リロナセプトではなくアナキンラで改善した理由は、可溶性

IL-1受容体により遊離 IL-1 を中和するのではなく、IL-1受容

体を直接遮断することにより、アナキンラがより強力な抗 IL-

1作用を発揮薬するからだと考える。 

コメント	 症例報告でエビデンスレベルは低いが、アナキンラが奏功して

いる症例である。	

構造化抄録作成者名	 友政弾	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	



	
英語タイトル	
著者名	
雑誌名；巻：頁	
日本語タイトル	

Knee	Joint	Swelling	at	Presentation:	A	Case	of	Pediatric	Crohn	
Disease	With	a	TNFAIP3	Mutation	
Dongmei	Zou,	Shaoming	Zhou,	Huanhuan	Wang,	Jing	Gou,	
Shaohua	Wang,	Pediatrics	2020;146:e20193416	

目的	 TNFAIP3変異をもつクローン病(CD)患者を調査することで CD
の病態解明につなげる。	

研究デザイン	 症例報告	

セッティング	 TNFAIP3変異をもつクローン病患者の 1例報告	

対象患者	 5歳 4か月の TNFAIP3変異をもつ男児	

暴露要因	
（介入・危険因子）	

エタネルセプト	

主なアウトカム評価	
（エンドポイント）	

炎症反応の低下、MRI所見の改善および臨床症状の改善	

結果	 5歳 4か月の中国人男児は 3か月にわたる慢性の腹痛、アフタ

性口内炎、食欲不振、時折の嘔吐、中等度の栄養失調、肛門周

囲病変を認めた。15日間の両膝関節腫脹、1週間持続する血

便も認め受診した。CRP高値、赤沈亢進、TNFα上昇と腸管内

視鏡検査で多発潰瘍を認め、MRI検査で膝関節部には大量の浸

出液があり、滑膜は過形成で肥厚しており、膝窩のリンパ節は

腫大していた。完全経腸栄養を開始したところ、腹痛は改善

し、血便は消失したが膝関節の腫脹は残存した。ステロイド加

療を行なったが、関節腫脹は改善せず、内視鏡検査で小潰瘍の

残存を認めた。メサラジンを投与したが、腹痛は再燃を繰り返

し、メトトレキサートの投与もおこなわれたが、関節症状は改

善を認めなかった。WES解析で HA20であることが判明し、

エタネルセプトによる加療をおこなったところ、炎症反応は正

常化し、多発潰瘍や関節症状も改善した。	
結論	 エタネルセプトの投与により症状が改善した。 

コメント	 1例報告でエビデンスレベルは低いが、エタネルセプトが奏功

した症例である。	
	

構造化抄録作成者名	 友政弾	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	



	
英語タイトル	
著者名	
雑誌名；巻：頁	
日本語タイトル	

Paediatric-onset	haploinsufficiency	of	A20	associated	with	a	
novel	and	de	novo	nonsense	TNFAIP3	mutation	
Yushiro	Endo,	Yasutomo	Funakoshi,	Tomohiro	Koga,	Kaori	
Furukawa,	Daisuke	Sasaki,	Kiyonori	Miura,	Katsunori	Yanagihara,	
Hiroyuki	Moriuchi	and	Atsushi	Kawakami,	Rheumatology	
2020;59:e85-87	

目的	 de	novo発症の新奇変異を有する小児期発症の HA20患者を報

告すること	

研究デザイン	 症例報告	

セッティング	 TNFAIP3の新奇変異を有する患者の 1例報告	

対象患者	 TNFAIP3変異をもつ 3歳女児	

暴露要因	
（介入・危険因子）	

コルヒチン	

主なアウトカム評価	
（エンドポイント）	

繰り返す発熱の改善	

結果	 1-2か月の間隔で 3-7日持続する発熱を 1歳半から繰り返して

いた。検査では自己免疫疾患、免疫不全、感染を示唆するよう

な所見は得られなかった。遺伝子解析で TNFAIP3の変異を認

め、HA20と診断された。コルヒチンの投与が行われ、繰り返

す発熱は 8か月で改善してきたが、寛解には至っていない。	
結論	 コルヒチンの投与で繰り返す発熱は改善傾向だが、寛解には至

っていない。 

コメント	 1例報告でエビデンスレベルは低く、コルヒチンの有効性は示

唆されるが、どの程度の改善が得られたのか具体的な部分が不

明。	
構造化抄録作成者名	 友政弾	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	



 

英語タイトル	
著者名	
雑誌名；巻：頁	
日本語タイトル 

Type I interferon signature predicts response to JAK 

inhibition in haploinsufficiency of A20 

Schwartz Daniella Muallem, Blackstone Sarah A, Sampaio-

Moura Natalia, Rosenzweig Sofia, Burma Aarohan M, Stone 

Deborah, Hoffmann Patrycja, Jones Anne, Romeo Tina, 

Barron Karyl S, Waldman Meryl A 

Annals of the rheumatic diseases 2020;79: 429-431 

Type I interferon signature は HA20における JAK阻害薬へ

の治療反応性を予想する。 

目的 Type I interferon signatureや IFN-stimulated genes(ISGs)

の発現上昇が、HA20における JAK阻害薬への治療反応性を予

測できるかどうか。 

研究デザイン 症例シリーズ報告 

セッティング 症例シリーズ報告 

対象患者 ISGs上昇を認めた 5例の HA20 (P2-4 は同家系) 

 

P1: 15 歳女児 (TNFAIP3 p.T604Rfs*93 hetero)  

Bio※に治療抵抗性の重症消化管潰瘍 

P2: 28 歳(TNFAIP3 p.F224Sfs*4 hetero) 

網膜血管炎、神経炎症, Bio に incomplete response 

P3: 32 歳(TNFAIP3 p.F224Sfs*4 hetero)  

膜性腎症,Bio に incomplete response 

P4: 61 歳(TNFAIP3 p.F224Sfs*4 hetero), 

Bio に incomplete response 

P5: 8 歳女児(TNFAIP3 p.L626Vfs*45 hetero) 

自己免疫性肝炎, 無症状だが、重症な線維化を伴う肝炎 

 
※Bio: TNFα阻害薬、IL-1R阻害薬 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

IRB-approved protocol 94-HG-0105 に従い 

P1, P3, P4: トファシチニブ単剤 5mg×2回/日 

P5: トファシチニブ単剤 2.5mg×2回/日 

P2 はトファシチニブ投与を拒否 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

Autoinflammatory disease activity index (AIDAI) score 

検査所見 

ISGs 発現 

結果 評価時までの治療期間：5-24ヶ月 

トファシチニブ投与された 4例で臨床的、免疫学的反応を認め

た。 

 

治療後の検査値などの変化について： 

AIDAI score は、P1,3,4 で有意に低下した（p<0.05） 

(P5 は無症状で治療開始前から AIDAI score は 0点であった) 

赤沈, CRP は、有意差は示されていない。 

ISGs 発現は、治療された 4 例で 有意に低下した（p<0.01） 

 

P3では、尿タンパが 3+から 1+に改善 

P5では、肝逸脱酵素は徐々に低下 



 

日和見感染、重症感染、脂質の変動、心血管・血栓性イベント

は認めなかった。 

結論	 トファシチニブ	は、ISGs発現の上昇を認めた HA20の 4症例

に対して効果を示しており、ISGs発現の上昇は JAK阻害薬の

治療反応性を予測できた。	

コメント	 単剤投与であり、治療効果に他の薬剤の修飾を受けていない。	
有効ではあるが、寛解に至っていない症例もみられる。	

構造化抄録作成者名	 白木真由香	

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
 

	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	



	
英語タイトル	
著者名	
雑誌名；巻：頁	
日本語タイトル 

Lessons from characterization and treatment of the 

autoinflammatory syndromes 

Aksentijevich Ivona, McDermott Michael F 

Current opinion in rheumatology 2017;29:187-194 

自己炎症性症候群の特徴と治療 

目的 HA20 を含む 4つの単一遺伝子性自己炎症性疾患の分子メカニ

ズムに関する総説 

研究デザイン 総説 

セッティング HA20 を含む 4つの単一遺伝子性自己炎症性疾患の分子メカニ

ズムについて 

対象患者 言及なし 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

言及なし 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

言及なし 

結果 治療に関して 

HA20 患者の primary cell は NF-κB と NLRP3 インフラマソー

ムの活性化を示し、炎症性サイトカインの過剰な産生を示す。

サイトカインを標的とした治療(IL-1, TNF阻害薬)はこれらの

患者の全身性炎症を軽減する。 

結論 上述 

コメント 治療については、分子メカニズムを元にした記載のみである。 

構造化抄録作成者名 白木真由香 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
英語タイトル	
著者名	
雑誌名；巻：頁	
日本語タイトル 

A Case of Adult-Onset Still's Disease Caused by a Novel 

Splicing Mutation in TNFAIP3 Successfully Treated With 

Tocilizumab 

Lawless Dylan, Pathak Shelly, Scambler Thomas Edward, 

Ouboussad Lylia, Anwar Rashida, Savic Sinisa 

Frontiers in immunology 2018;9:1527 

トシリズマブが奏功した新規の TNFAIP3スプライシング変異に

よる成人スチル病(AOSD)の 1例 

目的 トシリズマブによる治療が奏功した HA20 の症例報告 

研究デザイン 症例報告 

セッティング 症例報告 

対象患者  32 歳女性 (TNFAIP3 c.1906C>T/p.His636fsTre1 hereto) 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

トシリズマブ (8mg/kg/月、点滴静注)  

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

症状の改善 

結果 16 歳より高熱と腹痛を繰り返し、21 歳で多関節炎、紅斑、発

熱を認め、AOSD と診断。初期治療の PSL 2mg/kg には反応した

が、PSL に依存し、ヒドロキシクロロキン、アザチオプリン、 

メトトレキサートなどは無効であった。多関節炎が持続したた

め、トシリズマブを導入した(遺伝子検査前)。トシリズマブに

反応し、PSLが中止可能となり、2年前よりトシリズマブ単剤

投与(8mg/kg/月、点滴静注)で良好に疾患コントロールされて

いる。 

 

本症例の子についての追記 

6 歳男児: 母と同じ遺伝子変異。5歳より高熱(数日)を繰り返

し、嘔吐、口内炎、サーモンピンク疹を伴った。コルヒチンを

開始したが、効果に乏しく、トシリズマブの投与が検討されて

いる。 

4 歳女児: 母と同じ遺伝子変異。生後 8ヶ月より発熱(2-3 日)

発作を繰り返し、発熱時に紅斑、口内炎、腹痛、関節痛などを

認めた。コルヒチン内服で症状は改善した。 

結論 本症例に対して、トシリズマブは有効であった。 

コメント コルヒチンが有効であった症例についての記載もある。 

構造化抄録作成者名 白木真由香 

 

 

 

 

 

 



 
英語タイトル	
著者名	
雑誌名；巻：頁	
日本語タイトル 

New data in causes of autoinflammatory diseases 

Kone-Paut Isabelle, Georgin-Laviallec Sophie, Galeotti 

Caroline, Rossi-Semerano Linda, Hentgen Veronique, Savey 

Lea, Saadoun David, Sarrabay Guillaume, Touitou Isabelle 

World Journal of Joint bone spine 2019;86:554-561 

自己炎症性疾患の原因に関する新しいデータ 

目的 HA20 と Otulin欠損症(ORAS)の最近の知見についての総説 

研究デザイン 文献評価 

セッティング 2018 年までに報告された HA20 の文献  

対象患者 HA20  51 症例 

 

Aeschimannらの報告(2018) (構造化抄録文献番号 ADF0164) 

Zhouらの報告 (2016)  

Kadowakiらの報告 (2018) 

上記の症例シリーズ報告に加えて、10の症例報告より患者を

抽出した。 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

言及なし 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

言及なし 

結果 治療に関して： 

報告された全ての患者で治療が必要であった。 

コルヒチン単独の治療から糖質コルチコイドに免疫抑制剤(メ

トトレキサート, アザチオプリン, サリドマイド, シクロホス

ファミド, トファシチニブ)を併用したものまで含まれ、8症

例はコルヒチン単独で効果を認めた。糖質コルチコイドは有効

であるが、高用量の使用が必要で、副作用が問題である。 

生物学的製剤(アナキンラ, トシリズマブ, TNFα阻害薬)も使

用されおり、全身炎症を抑制する可能性がある。 

免疫不全を合併した数例で免疫グロブリンが投与された。 

脳血管炎を呈した重症例で同種骨髄移植が行われたが、ループ

ス様症状で再燃した。 

患者それぞれのサイトカインレベルに応じた治療が良いアプロ

ーチである。 

結論 上述のとおり 

コメント 同種骨髄移植が行われた症例は、「A20 haploinsufficiency 

(HA20): clinical phenotypes and disease course of 

patients with a newly recognised NF-kB-mediated 

autoinflammatory disease」(構造化抄録文献番号 ADF0164)か

ら引用されている。引用文献では、同種骨髄移植ではなく、自

己造血幹細胞移植と記載されている。 

 

治療に関してレビューのみで、新規エビデンスはない 

構造化抄録作成者名 白木真由香 
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著者名	
雑誌名；巻：頁	
日本語タイトル 

Janus kinase 1/2 inhibition for the treatment of 

autoinflammation associated with heterozygous TNFAIP3 

mutation 

Mulhern Ciara M, Hong Ying, Omoyinmi Ebun, Jacques 

Thomas S, D'Arco Felice, Hemingway Cheryl, Brogan Paul 

A, Eleftheriou Despina 

The Journal of allergy and clinical immunology 2019; 

144: 863-866.e5 

TNFAIP3 ヘテロ接合変異に関連した自己炎症の治療としての

JAK阻害剤 

目的 JAK阻害薬を使用した HA20 の報告 

研究デザイン 症例報告 

セッティング 症例報告 

対象患者 8 歳女児 (TNFAIP3 c.A1939C/p.T647P hetero) 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

JAK阻害薬(バリシチニブ 6mg/日)の投与 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

疾患関連症状、画像所見、interferon-induced gene 発現の改

善 

結果 左焦点発作、片麻痺、運動失調、認知機能低下、ぶどう膜炎、

頭部 MRIで脳内腫瘤性病変を認めた。脳生検病理で肉芽種性炎

症を認め、未分類の肉芽種性神経炎症障害を考え、

PSL(2mg/kg), ミコフェノール酸モフェチル(1200mg/m2/日)の

投与、シクロホスファミド 静注療法(500-750mg/m2、6回)を行

ったが、治療反応性に乏しかった。頭部 CTで脳内石灰化を認

めたことから未分類の interferonopathy を考え、JAK阻害薬

(バリシチニブ 6mg/日)を投与した。 

JAK阻害薬投与開始後 24ヶ月時点で、発作はなく脳内病変も

消失した。PSL は 2年の間に中止し、JAK阻害薬使用前に

interferon-induced gene 発現の上昇を認めていたが、投与後

に低下した。 

結論 JAK阻害薬は、TNFAIP3 変異により生じる自己炎症や、神経炎

症の新しい治療法になるかもしれない。 

コメント  

構造化抄録作成者名 白木真由香 

 

 

 

 

 

 

 



 
英語タイトル	
著者名	
雑誌名；巻：頁	
日本語タイトル 

Early-onset autoimmune disease due to a heterozygous 

loss-of-function mutation in TNFAIP3 (A20) 

Duncan C.J.A., Dinnigan E., Theobald R., Grainger A., 

Skelton A.J., Hussain R., Willet J.D.P., Swan D.J., 

Coxhead J., Thomas M.F., Thomas J., Zamvar V., Slatter 

M.A., Cant A.J., Engelhardt K.R., Hambleton S. 

Annals of the Rheumatic Diseases 2018;77:783-786 

TNFAIP3 のヘテロ接合性機能減損型変異による若年発症自己免

疫疾患 

目的 造血幹細胞移植を行った HA20の報告 

研究デザイン 症例報告 

セッティング 症例報告 

対象患者 14 歳男児 (TNFAIP3 c.1466_1467delTG/p.V489Afs* hetero) 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

造血幹細胞移植 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

疾患関連症状、検査データの改善 

結果 10 歳時に 1型糖尿病、血球減少、肝炎、腸疾患、間質性肺炎

で発症した。プレドニゾロン、シロリムス、タクロリムス 、

インフリキシマブ 、リツキシマブなどに治療抵抗性であった

ため、14 歳で造血幹細胞移植を行った（遺伝子検査前）。 

移植から 21ヶ月後、免疫抑制剤は使用せず、糖尿病以外の自

己免疫疾患は寛解している。 

移植後、血球や肺機能検査値の改善を認めるが、抗 GAD 抗体

は高値のままである。 

結論 造血細胞系統に限定した分子異常の修正（造血幹細胞移植）で

あっても重度の全身性の臨床症状に対する実行可能な治療オプ

ションである可能性がある。 

コメント  

構造化抄録作成者名 白木真由香 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
英語タイトル	
著者名	
雑誌名；巻：頁	
日本語タイトル 

Novel mutation in the gene tnfaip3 in autoinflammatory 

syndrome familial behcet-like 

Olaya M., Yepez R., Patiño J., Medina D., Pachajoa H., 

Pérez P. 

Journal of Clinical Immunology 2017;37:S19 

TNFAIP3 新規変異による家族性ベーチェット様の自己炎症性症

候群 

目的 TNFAIP3 新規変異により HA20 の報告 

研究デザイン 症例報告 

セッティング 症例報告 

対象患者 12 歳女児 (TNFAIP3 c.440_441del/p.Leu147GInfs*7) 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

コルヒチンの投与 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

疾患関連症状 

結果 2 歳時に、扁桃炎、リンパ節腫脹を伴う発熱で発症した。3歳

時に扁桃を摘出した。6歳から 11 歳の間は症状が消失し、そ

の後移動性の筋肉痛、関節痛、腹痛が出現した。コルヒチンに

よる治療を開始し、症状は改善した。 

結論 コルヒチンの有効性を示唆する症例報告である。 

コメント Conference Abstract のため除外が望ましい。 

構造化抄録作成者名 白木真由香 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
英語タイトル	
著者名	
雑誌名；巻：頁	
日本語タイトル 

A De Novo Frameshift Mutation in TNFAIP3 Impairs A20 

Deubiquitination Function to Cause Neuropsychiatric 

Systemic Lupus Erythematosus 

Duan R., Liu Q., Li J., Bian X., Yuan Q., Li Y., Long 

F., Gao S., Wei S., Li P., Gao F., Sun W., Li X., Liu Q. 

Journal of Clinical Immunology 2019;39:795-804 

TNFAIP3 の de novoフレームシフト変異は、A20脱ユビキチン

化機能を損ない、神経精神 SLE を引き起こす 

目的 TNFAIP3 の変異により神経精神 SLE を引き起こした症例報告 

研究デザイン 症例報告 

セッティング 症例報告 

対象患者 神経精神 SLE を発症した HA20、36 歳女性 

 (TNFAIP3 c.1806delG/p.T602fs*95 hetero) 

 

32 歳で発症し、これまで、多関節炎、神経症状(てんかん発

作、 反応の遅さ、短期記憶喪失、両眼瞼下垂)、筋肉痛を認

め、汎血球減少、低補体血症、抗核抗体、抗 Sm抗体陽性、抗

dsDNA抗体が陽性であり、神経精神 SLE と診断されている。 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

ステロイド、ミコフェノール酸モフェチル(MMF)、ヒドロキシ

クロロキン(HDQ)、シクロホスファミド投与  (プラセボなし) 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

疾患関連症状、検査所見 

MOCAスコア(認知機能検査) 

結果 32 歳時にステロイドパルス療法が行われ、その後 PSL が投与

された。 

36 歳時に発熱、神経症状が出現し、mPSL 40mg/日＋HDQ 

400mg/日を開始し、10 日後に症状は改善した。MOCAスコア(認

知機能検査)は 23/30 に改善し、MMF 1.5g/日を追加した。 

mPSL を 8mg/日に減量したところ神経精神 SLE の症状が再燃

し、mPSL を増量 (80mg/日)、シクロホスファミド(0.8g/月) 

を投与、デキサメタゾン(10mg/回)を髄注し、症状は改善し

た。 

シクロホスファミドは累積投与量が 4.8g となった時点で、MMF

に変更した。 

15ヶ月間のフォロー期間において、PSL 10mg/日と MMF 1g/日

で抗 dsDNA抗体、補体などはほぼ正常であるが、MOCAスコア

は 23/30(軽度認知障害)のままである。 

結論 HA20 に合併した NP-SLE 症状には HCQ, MMF, IVCY等の SLE と

しての治療が有効である可能性が示唆される。 

コメント 複数の薬剤が使用されており、有効な薬剤の判定は困難。 

構造化抄録作成者名 白木真由香 

 



 
英語タイトル	
著者名	
雑誌名；巻：頁	
日本語タイトル 

Haploinsufficiency of A20 (HA20): updates on the 

genetics, phenotype, pathogenesis and treatment 

Yu M.-P., Xu X.-S., Zhou Q., Deuitch N., Lu M.-P. 

World Journal of Pediatrics 2020;16:575-584 

HA20: 遺伝学、表現型、病因、治療に関する update 

目的 HA20 に関する文献を抽出し、遺伝学、表現型、病因、治療に

関してレビューする。 

研究デザイン 文献評価 

セッティング 2019年までに報告された HA20 の文献 

対象患者 26 の文献報告から抽出された、26 家系 61 症例の HA20 症例 

(24 の pathogenic variants) 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

言及なし 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

言及なし 

結果 治療に関して： 

全患者のほぼ半数(28/61)において、コルヒチンは単独あるい

は糖質コルチコイドかメサラジンとの併用で治療反応性を示し

た。 

シクロスポリン、メトトレキサート、アザチオプリンなどの免

疫抑制剤は広く使用され、さらに、アナキンラ、リツキシマ

ブ、トシリズマブ、インフリキシマブ などの生物学的製剤も

一部の患者で使用されていた。 

結論 生物学的製剤を早期に開始することで、長期間にわたる糖質コ

ルチコイドの使用を減らせる可能性がある。 

コメント コルヒチンについての治療反応性への言及はあるが、免疫抑制

剤、生物学的製剤に対する治療反応性への言及がない。 

レビューのみで新規エビデンスはない。 

構造化抄録作成者名 白木真由香 

 
	



英語タイトル A child with recurrent pyogenic arthritis with the PSTPIP1 

mutation 

著者名 Yan-Nan Guo 

雑誌名；巻；項 SAGE Open Medical Case Reports,The Author(s) 2020,Volume 8: 

1–5  

目的 PSTPIP1突然変異を伴う再発性発性性関節炎を有する小児の 1例 

研究デザイン 症例報告 

セッティング PAPA症候群は、PSTPIP1遺伝子変異に関連する自己炎症性疾患で

あり、PSTPIP1遺伝子変異の患者にトシリズマブ投与を行った。 

対象者（P) PAPA患者 

暴露要因 

介入・危険因子（E or 

I) 

対象（C) 

トシリズマブ内服

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O）

IL-6高値 

結果 7歳男児。関節の腫脹と疼痛を繰り返し 1年間入院した。膝関節

炎に対し 2回手術を受けていた。採血では WBC、ESR、CRP、PCT、

IL-6は増加。肝腎機能、IL-1β、IL-8、IL-10、IgG 、IgA 、IgM

は正常範囲内で 、抗ケラチン抗体、抗核抗体、抗 dsDNA抗体など

の自己免疫抗体、 抗 Sm抗体、ANCA、p-ANCA、c-ANCA、骨髄ペル

オキシダーゼ、HLA-B27は全て陰性であった。調査の結果、患者

の 5歳の弟にも関節炎の既往があり、祖父も再発性膿皮腫の既往

があった。遺伝子検査にて患者、父、兄弟に PSTPIP1遺伝子変異

のヘテロ接合を認めた。遺伝子診断後、ナプロキセン(1回あたり

0.2 g、1日 4回)、高用量プレドニゾン(1〜2mg/kg/日)、メトト

レキサート(10mg/m2/週)で加療をしたが IL-6 上昇が続いており、

8mg/kgの用量で 4週間に 1回トシリズマブの静脈内注入に切り替

えた。トシリズマブ 4回の治療を受け、関節炎が治癒し、IL-6は

正常化した。以前に報告された症候群の類似のフェノタイプの症

例は、この方法では提示されておらず、陽性の家族歴および IL-6

の上昇を有する PAPA 症候群の症例も報告されていない。IL-6上

昇の理由は不明であるが、これらの自己炎症性疾患を引き起こす

他の病原性の方法がある可能性がある。特に IL-6を標的とした生

物学的製剤であるトシリズマブは、患者の治療に有効であった。

結論 トシリズマブは、PAPA症候群の治療に有効である。

コメント 対象がなく、エビデンスレベルは低い。 

構造化抄録作成者 北佳奈子 

PAPA症候群　構造化抄録



英語タイトル A Novel De Novo Pstpip1 Mutation In A Boy With Pyogenic 

Arthritis, Pyoderma Gangrenosum, Acne (Papa) Syndrome 
 

著者名 Hatem El-Shanti  

雑誌名；巻；項 Qatar Foundation Annual Research Forum Volume 2013 Issue 1, 

Nov 2013, Volume 2013, BIOP-0154 
 

目的 PSTPIP1突然変異を伴う少年の 1例  

研究デザイン 症例報告  

セッティング PAPA症候群は、PSTPIP1遺伝子変異に関連する自己炎症性疾患で

あり、PSTPIP1遺伝子変異の患者に全身性グルココルチコステロ

イド投与を行った。 

 

対象者（P) PAPA患者  

暴露要因 

介入・危険因子（E or 

I) 

対象（C) 

全身性グルココルチコステロイド投与 

 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

再発単関節急性関節炎後の膿瘍形成  

結果 ４歳男児。再発単関節急性関節炎後の膿瘍形成を認めた。ざ瘡や

壊疽性膿皮症はなかった。遺伝子検査にて PAPA症候群の原因遺伝

子である PSTPIP1でデノボ突然変異を同定した。全身性グルココ

ルチコステロイド投与にて関節炎の膿瘍形成は改善した。PAPA症

候群の診断は、膿皮症やざ瘡の発症前に再発性生殖刺激性性関節

炎患者の鑑別診断としてあげるべきである。 

 

結論 全身性グルココルチコステロイド投与は、PAPA症候群の治療に有

効である。 
 

コメント 対象がなく、エビデンスレベルは低い。  

構造化抄録作成者 北佳奈子  
  

 
  

 
  

 

英語タイトル Abnormal production of the tumor necrosis factor inhibitor 

etanercept and clinical efficacy of tumor in a patient with 

PAPA syndrome 

 

著者名 Elisabetta Cortis  

雑誌名；巻；項 The Journal of Pediatrics, Volume 146, Issue 2, February 

2005, Pages 193 
 

目的 PAPA症候群に対して腫瘍壊死因子阻害剤エタニルセプトの治療評

価 
 

研究デザイン 症例報告  

セッティング グルココルチコステロイド投与に反応しない PAPA症候群に対し腫

瘍壊死因子阻害剤エタネルセプトで加療した。 
 

     



対象者（P) PAPA患者  

暴露要因 

介入・危険因子（E or 

I) 

対象（C) 

エタネルセプトで加療 

 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

グルココルチコステロイド投与に反応しない場合  

結果 22歳の男性は２歳時に左肩関節炎、左腕の膿瘍、発熱を認めた。

採決では赤沈低下、CRP、白血球数上昇を認め抗生物質加療にて症

状軽快。10歳までに関節炎を 3回生じて抗生物質加療で、こちら

も症状軽快。16ー19 歳時に非ステロイド性抗炎症薬で治療された

既往もあり。臨床経過より PAPA症候群との診断で PSL(1日

2mg/kg)開始され完全寛解した。その後漸減し、1ヶ月で PSLは中

止した。中止して 3ヶ月後、右股関節の関節炎を認めた。PSL (2 

mg/kg/日)、シクロスポリン A(1日当たり 5mg/kg)で治療開始する

も、PSLを 1mg /kgに減少したとき、左膝の関節炎と四頭筋の無

菌膿瘍を認めた。ＰＳＬの副作用でざ瘡も生じた。エタネルセプ

ト(週 25mg/用量)が開始され、PSLは 2ヶ月で漸減・中止し、現在

は患者はエタネルセプトおみで加療中。関節炎の再燃はなくざ瘡

は改善した。 

 

結論 エタネルセプトは、PAPA症候群の治療に有効である。  

コメント 対象がなく、エビデンスレベルは低い。  

構造化抄録作成者 北佳奈子  
  

 
  

 
  

 

英語タイトル Anakinra for flares of pyogenic arthritis in PAPA syndrome  

著者名 M.P.Dierselhuis  

雑誌名；巻；項 Rheumatology, Volume 44, Issue 3, March 2005, Pages 406–408  

目的 PTSTPIP1遺伝子のヘテロ接合 A230T突然変異を認めた PAPA症候

群 
 

研究デザイン 症例報告  

セッティング PTSTPIP1遺伝子のヘテロ接合 A230T突然変異を認め PAPA症候群

の関節炎を認める患者に anakinraを投与した 
 

対象者（P) PAPA患者  

暴露要因 

介入・危険因子（E or 

I) 

対象（C) 

anakinraでの加療 

 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

再発性無菌性関節炎  



結果 16歳の少年は、交通事故の 2週間後に右足首に腫脹と疼痛を認め

た。少年と少年の父、少年の 6人の兄弟のうち 3人は、再発性無

菌性関節炎を認め、鼻周囲にはざ瘡があった。この家族は

PTSTPIP1遺伝子のヘテロ接合 A230T突然変異を認め PAPA症候群

と診断された。関節炎は PAPA症候群に関連するものと考えられ 1

週間間隔で 2回、関節内ステロイド(40mgトリアムシノロンヘキ

サセトニド)を注射したが、症状は著変なかった。採血では軽度の

貧血、赤沈高値、CRP 上昇以外に異常所見はなかった。血液培養

と右足首からの培養は無菌であった。PAPA症候群は IL-1β産生の

上昇に関連しているため anakinra(1日あたり 1mg /kgを皮下に 1

週間)で治療したところ、数日後腫脹と疼痛は軽減し 1週間以内に

改善した。採血も正常となった。5ヶ月と 7ヶ月後、少年はスポ

ーツ後に右膝の急性炎症を発症したが anakinraを再開し 2日後、

症状が改善した。 

 

結論  anakinraは、PAPA症候群の治療に有効である。  

コメント 対象がなく、エビデンスレベルは低い。  

構造化抄録作成者 北佳奈子  
  

 
  

 
  

 
  

 

英語タイトル Ancient friends, revisited: Systematic review and case 

report of pyoderma gangrenosum-associated autoinflammatory 

syndromes 

 

著者名 Roman Saternus  

雑誌名；巻；項 Journal of Translational Autoimmunity  

目的 壊疽性膿皮症に関連した自己免疫性症候群のまとめ  

研究デザイン まとめ、症例報告  

セッティング 壊疽性膿皮症に関連した自己免疫性症候群として PAPA症候群、

PASH症候群、PAPASH 症候群、PsAPASH症候群、PASS症候群があ

る。それぞれの治療のまとめと PASS症候群のまれな症例、上記症

候群に含まれない組み合わせの症例報告。 

 

対象者（P)    

暴露要因 

介入・危険因子（E or 

I) 

対象（C) 

  

 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

   

結果    



結論 PAPA症候群はインフリキシマブ、エタネルセプト、アダリムマブ

による治療は有効とされており、その他の選択肢としてアナキン

ラ、カナキヌマブ、コルチコステロイド、タクロリムス、メトト

レキセート、イソトレチノイン、ミコフェノール酸、抗生物質(ド

ドレチノイン、ミコフェノール酸など)が治療として報告されてい

る。 

 

コメント 治療についてはまとめのみ。  

構造化抄録作成者 北佳奈子  
  

 
  

 

英語タイトル Brief report: genotype, phenotype, and clinical course in 

five patients with PAPA syndrome (pyogenic sterile 

arthritis, pyoderma gangrenosum, and acne) 

 

著者名 Andrew P.Demidowich  

雑誌名；巻；項 Pediatric Rheumatology,ARTHRITIS & RHEUMATISM Vol. 64, No. 

6, June 2012, p2022-2027 
 

目的 PAPA症候群における遺伝子型、表現型および臨床像  

研究デザイン 症例報告  

セッティング PAPA症候群の 5人の患者医療記録とインタビューの結果。  

対象者（P) PAPA患者  

暴露要因 

介入・危険因子（E or 

I) 

対象（C) 

  

 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

   

結果 病態解析結果がメインの論文。IL-1や TNFαに拮抗作用のある薬

が治療に有効であった。特に TNFα阻害剤に対しての薬が効果的

であったが、患者間で反応は様々であった。インフリキシマブは

3人の患者のうち 2人に有効性を示したが、1 人は副作用で中止し

た。アダリムマブによる治療は 2人行いいずれも著効した。アナ

キンラは 4人の患者のうち、2人の患者が効果なく、1人が副作用

により中止となった。1人は著効し、治療を続けている。その他

の免疫抑制剤も PAPA 症候群の治療に有効であるかもしれない。 

 

結論 TNFα遮断は、PAPA症候群の皮膚症状の治療に有効であると思わ

れる。 
 

コメント 治療に関しての記述が少ない。  

構造化抄録作成者 北佳奈子  
  

 
  

 
  

 



英語タイトル Cerebral vascular findings in PAPA syndrome: cerebral 

arterial vasculopathy or vasculitis and a posterior 

cerebral artery dissecting aneurysm 

 

著者名 KasraKhatibi  

雑誌名；巻；項 alBMJ Case Rep 2015. doi:10.1136/bcr-2015-011753  

目的 後大脳動脈に動脈瘤を認めた PAPA症候群の患者にコイル塞栓を行

った 1例  

研究デザイン 症例報告  

セッティング 後大脳動脈に動脈瘤を認めた PAPA症候群の患者にコイル塞栓を行

った 
 

対象者（P) PAPA患者  

暴露要因 

介入・危険因子（E or 

I) 

対象（C) 

コイル塞栓 

 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

後大脳動脈の脳動脈瘤  

結果 PAPA症候群の患者が菌血症を起こし、アナキンラ、メトトレキサ

ート、セファゾリン、メチルプレドニゾロンで加療した。その後

可逆性脳血管攣縮症候群となり、ベラパミル内服にて頭痛は改

善。しかし 2、3か月後に頭痛が再燃し MRIを撮影したところ後大

脳動脈に動脈瘤を認めた。コイル塞栓を行い血管痙攣予防目的に

ニモジピンを内服した。左顔面、腕、下肢に見た目では分からな

いほどの軽度の筋力低下が残った。動脈瘤を認めた PAPA症候群の

患者は現在までに報告されていない。 

 

結論 後大脳動脈に動脈瘤を認めた PAPA症候群の患者にコイル塞栓を行

った 
 

コメント 対象がなく、エビデンスレベルは低い。  

構造化抄録作成者 北佳奈子  
  

 
  

 
  

 

英語タイトル Clinical characteristic of a group of patients with 

PSTPIP1-associated myeloidrelated proteinemia inflammatory 

syndrome (PAMI) 

 

著者名 V.I.Burlakov  

雑誌名；巻；項  Annuals of theRheumatic Diseases,Scientific Abstracts,14 

June 2018,514 
 

目的 3家族 5人の PAMI症候群  

研究デザイン 症例報告  

セッティング    



対象者（P) PAMI患者  

暴露要因 

介入・危険因子（E or 

I) 

対象（C) 

  

 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

   

結果 疾患発症の年齢の中央値は 2歳(出生時発症から 7歳まで様々)で

あった。3人は血小板・好中球減少、全ての患者で重度の貧血、

CRP・亜鉛の上昇、脾腫を認め、1人にリンパ節腫症、1人に大腸

炎、1人に重度の関節炎、2人に関節症、1人に壊疽性膿皮症、2

人に皮膚血管炎を有していた。また 1人の患者に骨髄異形成症候

群を認め、造血幹細胞移植を行った。リツキシマブは 3人中 2人

に有効であり、トシリズマブは 2人中 1人、高用量アナキンラは

1人の患者で有効であった。造血幹細胞移植を受けた 1人は現在

も元気である。 

 

結論 PAMI症候群の治療は様々。  

コメント 対象がなく、エビデンスレベルは低い。  

構造化抄録作成者 北佳奈子  
  

 
  

 
  

 

英語タイトル Clinical picture of 7 PAPA patients followed in a single 

pediatric rheumatologic center 
 

著者名 Silvia Federici  

雑誌名；巻；項 Annals of the Rheumatic Diseases,Scientific Abstracts, 

Saturday, 15 June 2019,1337-1338 
 

目的 E250K突然変異の PAPA症候群 7人  

研究デザイン 症例報告  

セッティング    

対象者（P) PAPA患者  

暴露要因 

介入・危険因子（E or 

I) 

対象（C) 

  

 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

   



結果 E250K突然変異を有する 4つの無関係家族から 7人の患者、

A230T、R405C、D266N の変異体を、2人の無関係患者の報告。病気

は全患者で生後 7年以内に発症した。患者 1、2は、ざ瘡と再発を

繰り返す関節炎があった。患者 1は当初プレドニゾンで治療され

たが中止時に関節炎が再発し、無菌性筋膿瘍が発症したため抗

TNF薬を開始した。患者 3、4は、1歳より皮膚症状や関節症状を

伴わない発熱を認めた。患者 5は重度のざ瘡と乾癬、再発性無菌

性関節炎を認めた。また貧血と急性白血病を認めた。患者 6は無

菌性関節炎、肝脾腫、貧血、好中球減少症を認め、IL-1阻害薬に

より採血データは改善したが臨床症状は改善しなかった。患者 7

は 4歳の時に無菌リンパ節膿瘍を呈し、脾腫、好中球減少症を認

めた。アナキンラは提案されたが患者本人が希望しなかった。 

 

結論 IL-1阻害薬により採血データは改善したが臨床症状は改善しなか

った例あり  

コメント 治療に関して記載が少なく、エビデンスレベルは低い。  

構造化抄録作成者 北佳奈子  
  

 
  

 
  

 

英語タイトル Clinical, therapeutic, and genetic analyses in a patient 

with papa syndrome complicated with inflammatory bowel 

disease 

 

著者名 T.Koga  

雑誌名；巻；項 Annals of the Rheumatic Diseases,Scientific Abstracts, 

76:2017,1403 
 

目的 PSTPIP1遺伝子のヘテロ接合性突然変異(E101G)の 1例  

研究デザイン 症例報告  

セッティング PSTPIP1遺伝子のヘテロ接合性突然変異(E101G)患者にインフリキ

シマブ投与を行った。  

対象者（P) PAPA患者  

暴露要因 

介入・危険因子（E or 

I) 

対象（C) 

インフリキシマブ投与 

 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

PSTPIP1遺伝子のヘテロ接合性突然変異(E101G)  

結果 25歳男性。ざ瘡と膝関節と足首関節の再発性関節炎、壊疽性膿皮

症、メレナによる複数の大腸潰瘍があった。遺伝子解析にて

PSTPIP1遺伝子のヘテロ接合性突然変異(E101G)を認めた。患者の

父にも同様の遺伝子変異を認めたが患者のような症状はなかっ

た。インフリキシマブの治療後の IL-6、TNF-αは正常化し、関節

症状や潰瘍病変が改善した。 

 



結論 インフリキシマブは、PSTPIP1遺伝子のヘテロ接合性突然変異

(E101G)の PAPA症候群患者の治療に有効である。  

コメント 対象がなく、エビデンスレベルは低い。  

構造化抄録作成者 北佳奈子  
  

 
  

 
  

 

英語タイトル Dramatic improvement of pyoderma gangrenosum with 

infliximab in a patient with PAPA syndrome 
 

著者名 Dorothee S.Stichweh M.D.  

雑誌名；巻；項 Pediatric Dermatology,Volume22,Issue3,262-265  

目的 PAPA症候群の壊疽性膿皮症患者の 1例  

研究デザイン 症例報告  

セッティング PAPA症候群の壊疽性膿皮症患者にインフリキシマブ投与を行っ

た。 
 

対象者（P) PAPA患者  

暴露要因 

介入・危険因子（E or 

I) 

対象（C) 

インフリキシマブ投与 

 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

壊疽性膿皮症の難治例  

結果 13歳の少年。乳児期から再発する無菌性関節炎があり、父親、2

人の弟、父方の叔母、2人の父方のいとこ、父方の祖母にも同様

の症状があった。8歳時、足、腕、背中、カテーテル挿入部位に

紅斑を認め、膿疱となり潰瘍化した。壊疽性膿皮症との診断で 高

用量ステロイドパルス（30 mg/kgで）が開始された。その後ヒド

ロキシクロロキン、メトトレキサート、エタネルセプト、タクロ

リムス、 シクロスポリン、ミコフェノール酸モフェチル、ダプシ

ンで加療するも症状は改善せず潰瘍は筋層に達した。アナキンラ

による治療を開始するも 6ヶ月後、潰瘍の MRSA感染を起こし中止

となった。クローン病患者における壊疽性膿皮症にインフリキシ

マブが効果があったとの報告を基にインフリキシマブ投与を開始

したところ、2回目で症状軽快がみられ、4回目には潰瘍は改善し

た。 

 

結論 インフリキシマブは、PAPA症候群の壊疽性膿皮症患者に有効であ

る。 
 

コメント 対象がなく、エビデンスレベルは低い。  

構造化抄録作成者 北佳奈子  
  

 
  

 



  
 

英語タイトル Extensive pyoderma gangrenosum-like lesions revealing a 

case of hyperzincemia and hypercalprotectinemia: when to 

suspect it? 

 

著者名 Ludimila Oliveira Resende  

雑誌名；巻；項 Anais Brasileiros de Dermatologia,Volume94,Issue6,2019,713-

716 
 

目的 高 Zn血症、高カルプロテクチン血症を伴った PSTPIP1変異の 1例  

研究デザイン 症例報告  

セッティング    

対象者（P) PAPA患者  

暴露要因 

介入・危険因子（E or 

I) 

対象（C) 

  

 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

   

結果 20歳女性。5年間続く潰瘍化皮膚病変、小児期から浮腫、両膝の

紅斑を、下痢、関節痛、再発性腹痛、治療抵抗性の慢性貧血を認

めていた。また低身長(パーセンタイル<3%)と両下眼瞼、乳房、下

腿に瘢痕組織、膿疱伴う出血性の潰瘍があった。病理組織学的検

査では非特異的であるが壊疽性膿皮性と互換性があった。また、

食道静脈瘤を有する門脈性高血圧と骨粗鬆症を有していた。高 Zn

血症(869 μg/L)と高カルプロテクチン血症(642 μg/L)を認め

た。シクロスポリン A(3.5mg/kg/日)、プレドニゾロン(1.5mg/kg/

日)を開始し 創皮膚病変、体重減少、貧血は一時軽快認めたが、

その後再燃した。その後アダリムマブ 40mgの隔週投与行い皮膚病

変は部分的に改善した。遺伝子検査にて PSTPIP1遺伝子変異を認

めた。 

 

結論 アダリムマブ 40mgの隔週投与で皮膚病変が部分的に改善。  

コメント 治療に関しての記載乏しく、エビデンスレベルは低い。  

構造化抄録作成者 北佳奈子  
  

 
  

 
  

 

英語タイトル Failure of adalimumab treatment in three patients with papa 

syndrome 
 

著者名 M. Finetti, A. Omenetti, R. Caorsi, S. Federici, A. 

Buoncompagni, D. Marotto, M. Jorini, A. Naselli, P. Picco, 

A. Martini, M. Gattorno 

 

雑誌名；巻；項 Annals of Rheumatic Diseases. 2012;71: 705 (Suppl 3)  

目的 PAPA患者に対するアダリムマブの効果  



研究デザイン ケースシリーズ  

セッティング    

対象者（P) PAPA3例（mutations E256G, E250K, E250Q）  

暴露要要因（E or I 

介入・危険因子／対象

C) 

アダリムマブ 40㎎/15日ごと（症例 1,2）アダリムマブ 20㎎/15

日ごと（症例 3）  

主なアウトカム評価 

（Oエンドポイント） 

関節炎および皮膚症状の再燃、治療開始時と終了時の炎症所見

（ESR/CRP） 
 

結果 症例 1：25か月間の治療中に関節炎再燃は 3回/年から 1回/年

に、壊疽性膿皮症の再燃は 12回/年から 4回/年に減少したが、皮

膚症状のサイズは増悪し摘出手術を要した。症例 2：3か月間の治

療中皮膚症状に変化はなかった。症例 3：9か月間の治療中関節炎

再燃は 10回/年から 8回/年と改善はみられなかった。炎症所見も

治療前後で変化がなかった。 

 

結論 アダリムマブは臨床的にも検査所見にも有効性は認められなかっ

た。 
 

コメント 新規治療法を開発するさらなる検討が必要である。  

構造化抄録作成者 清水正樹  
  

 
  

 

英語タイトル Haematological involvement associated with a mild 

autoinflammatory phenotype, in two patients carrying the 

E250K mutation of PSTPIP1 

 

著者名 E. Belelli, C. Passarelli, M. Pardeo, D. Holzinger, F. De 

Benedetti, A. Insalaco 
 

雑誌名；巻；項 Clin Exp Rheumatol. 2017;Nov-Dec 2017;35 Suppl 108(6):113-

115 
 

目的 PAMIに対するアナキンラの効果  

研究デザイン 症例報告  

セッティング    

対象者（P) PAMI（E250K）8歳男児  

暴露要要因（E or I 

介入・危険因子／対象

C) 

アナキンラ（投与量不明） 
 

主なアウトカム評価 

（Oエンドポイント） 

関節炎への効果、炎症反応の変化、好中球数の変化  

結果 アナキンラ投与後速やかに症状は消失、炎症所見も陰性化。好中

球数は変わらず。 
 

結論 アナキンラは PAMIの血液学的異常には効果はない。  

コメント アナキンラは関節症状、炎症所見の改善効果はあるが、好中球減

少症には無効であり、効果は限定的である可能性がある。  



構造化抄録作成者 清水正樹  
  

 
  

 

英語タイトル Identification of a Homozygous PSTPIP1 Mutation in a 

Patient With a PAPA-Like Syndrome Responding to Canakinumab 

Treatment 

 

著者名 Geusau Alexandra, Mothes-Luksch Nadine, Nahavandi Hesam, 

Pickl Winfried F, Wise Carol A, Pourpak Zahra, Ponweiser 

Elisabeth, Eckhart Leopold, Sunder-Plassmann Raute 

 

雑誌名；巻；項 JAMA Dermatol. 2013;149(2):209-215  

目的 PAPAに対するカナキヌマブの効果  

研究デザイン 症例報告  

セッティング    

対象者（P) PAPA like syndrome (p.Gly258Ala) 22歳男性  

暴露要要因（E or I 

介入・危険因子／対象

C) 

カナキヌマブ 150㎎ 8週毎 
 

主なアウトカム評価 

（Oエンドポイント） 

皮膚症状の変化、炎症反応の変化  

結果 ステロイドは有効であるが、依存性の経過であり、アナキンラが

導入されたが、局所反応のため耐用できず中止。その後カナキヌ

マブが開始され、投与開始後 9か月間は安定して経過。acneは消

失。8週間持続せず minor flareは認められることがある。 

 

結論 カナキヌマブは非常に有効である。  

コメント p.Gly258Ala変異による PAPAには抗 IL-1β治療が有効である。  

構造化抄録作成者 清水正樹  
  

 
  

 

英語タイトル Imaging findings of sterile pyogenic arthritis, pyoderma 

gangrenosum and acne (PAPA) syndrome: differential 

diagnosis and review of the literature 

 

著者名 Martinez-Rios C., Jariwala M.P., Highmore K., Duffy K.W., 

Spiegel L., Laxer R.M., Stimec J. 
 

雑誌名；巻；項 Pediatric Radiology (2019) 49:23–36  

目的 PAPA患者に対するアナキンラの効果  

研究デザイン 症例報告  

セッティング    

対象者（P) PAPA2例（変異は不明）15歳男児 16歳男児  



暴露要要因（E or I 

介入・危険因子／対象

C) 

アナキンラ（投与量不明） 
 

主なアウトカム評価 

（Oエンドポイント） 

関節炎の改善、炎症反応の改善  

結果 症例 1 15歳男児。右肘関節炎。WBC正常、CRP、赤沈亢進。

NSAIDと PSLの効果はわずか。アナキンラ投与により改善。6週後

の MRIでは右肘関節の液体貯留は著明に改善。滑膜の造影効果と

軟部組織と骨髄浮腫はわずかに残存。その後は再燃なし。症例 2 

16歳男児。4歳時から関節炎を繰り返す。右肘に著明な関節炎。

CRP高値、赤沈亢進。関節液の白血球増多あり。NSAIDと PSLの効

果はわずか。アナキンラ投与により改善。フォローアップの MRI

画像では関節炎の改善あり。 

 

結論 アナキンラは PAPAの関節症状に非常に有効である。  

コメント    

構造化抄録作成者 清水正樹  
  

 
  

 

英語タイトル Novel PSTPIP1 gene mutation in a patient with 

pyogenicarthritis, pyoderma gangrenosum and acne (PAPA) 

syndrome 

 

著者名 Elvira Lindwall,Shikha Singla, William E. Davis, Robert J. 

Quinet 
 

雑誌名；巻；項 Seminars in Arthritis and Rheumatism 2015;45:91–93  

目的 PAPA患者に対するアナキンラの効果  

研究デザイン 症例報告  

セッティング    

     

対象者（P) PAMI（E250K） 25歳男性  

暴露要要因（E or I 

介入・危険因子／対象

C) 

Infliximab（投与量不明） 
 

主なアウトカム評価 

（Oエンドポイント） 

壊疽性膿皮症に対する効果  

結果 25歳男性。4歳時から肘、膝関節炎を繰り返す。6歳時から皮膚

症状も出現。現在 10 ㎎/日の PSL内服中。壊疽性膿皮症に対して

IFXも投与されたが、効果なし。投与時反応で中止している。 
 

結論 インフリキシマブは効果なし  

コメント 詳細が不明。壊疽性膿皮症に対して効果がなかったという記載の

み。 
 

構造化抄録作成者 清水正樹  



  
 

  
 

英語タイトル Osteolytic Lesion in PAPA Syndrome Responding to Anti-

interleukin 1 Treatment 
 

著者名 Roberta Caorsi, Paolo Picco, Antonella Buoncompagni, 

Alberto Martini, Marco Gattorno 
 

雑誌名；巻；項 J Rheumatol 2014;41:11  

目的 PAPA患者に対するアナキンラの効果  

研究デザイン 症例報告  

セッティング    

対象者（P) PAPA （E250Q) 2歳 9か月女児  

暴露要要因（E or I 

介入・危険因子／対象

C) 

アナキンラ（投与量不明） 
 

主なアウトカム評価 

（Oエンドポイント） 

骨痛、関節炎、炎症反応、MRI画像所見の変化  

結果 18か月時より微熱、白血球増多、炎症反応高値を伴う左膝関節炎

が出現。左下腿の痛みも出現。MRI検査で骨髄炎の所見。CRMOと

診断。NSAID無効。PSL（1mg/kg/day）に反応あるが、中止後再

燃。2歳 9か月時に転院。PAPA症候群と診断。アナキンラ開始。

症状は改善。6か月後の評価で、炎症反応陰性、画像上病変も消

失。 

 

結論 E250Q変異による PAPAにはアナキンラは有効である。  

コメント    

構造化抄録作成者 清水正樹  
  

 
  

 

英語タイトル PAPA and FMF in two siblings: possible amplification of 

clinical presentation? A case report 
 

著者名 Maria Cristina Maggio, Isabella Ceccherini, Alice Grossi, 

Marco Gattorno, Giovanni Corsello 
 

雑誌名；巻；項 Italian Journal of Pediatrics 2019;45:111  

目的 MEFVと pstpip1の両方に変異を持つ患者に対するカナキヌマブの

効果 
 

研究デザイン 症例報告  

セッティング    

対象者（P) MEFV(p.M680I) の homozygous mutationと, pstpip1 

(p.Val408Ile)の heterozygous missense mutation の両方に変異

を持つ患者 8.4歳男児 

 

暴露要要因（E or I 

介入・危険因子／対象

C) 

カナキヌマブ 4mg/kg4 週間ごと 
 



主なアウトカム評価 

（Oエンドポイント） 

臨床症状（発熱、腹痛、関節炎、アフタ性口内炎の発作、皮膚症

状：手掌の斑状丘疹⇒落屑）の改善、炎症所見の改善 
 

結果 3-7日持続する発熱、アフタ性口内炎、腹痛、下痢、嘔吐、手術

を要するような虫垂炎と間違えられる急性腹症発作、胸骨後部お

よび胸痛、関節炎、手、体幹、顔の皮膚炎を認めていた。コルヒ

チン開始後発作症状の期間、頻度とも改善したが、腹痛、関節

痛、下痢、皮膚炎は持続し、発作間欠期にも SAAは陽性のまま推

移した。2mg/kgのカナキヌマブを 4週ごとに 3回投与したが、発

熱、腹痛、関節痛は重症度は下がったが持続した。その後 4㎎/kg

へ増量したところ症状は消失し、SAAも完全に正常化した。 

 

結論 両方の変異があるため疾患の臨床像を修飾していた可能性があ

る。カナキヌマブは有効である。 
 

コメント pstpip1の pVal408Ileの病的意義は不明  

構造化抄録作成者 清水正樹  
  

 
  

 

英語タイトル PAPASH, PsAPASH and PASS autoinflammatory syndromes: 

phenotypic heterogeneity, common biological signature and 

response to immunosuppressive regimens 

 

著者名 Gottlieb J, Madrange M, Gardair C, Sbidian E, Frazier A, 

Wolkenstein P, Hickman G, Schneider P, Baudry C, 

Claudepierre P, Bertheau P, Richette P, Smahi A, Bachelez 

H. 

 

雑誌名；巻；項 Br J Dermatol. 2019;181:866-869.   

目的 PAPA類縁疾患である PAPASH、PsAPASH、PASSの治療アウトカムを

含めた臨床像を明らかにする 
 

研究デザイン Case series  

セッティング    

対象者（P) PAPASH2例、PsAPASH1 例、PASS6例  

暴露要要因（E or I 

介入・危険因子／対象

C) 

化膿性汗腺炎に対する抗菌薬。 
 

主なアウトカム評価 

（Oエンドポイント） 

   

結果 化膿性汗腺炎に対して抗菌薬は無効。レチノイド、dapsoneがセ

カンドラインで使用されていた（効果は不明）。MTX、ステロイ

ド、アザチオプリン、シクロスポリンは 1例で使用されたが無効

だった。アダリムマブは 4例に、インフリキシマブは 4例に使用

され、皮膚および全身症状に対して完全あるいは部分寛解が得ら

れた。ただし 6例の患者で高用量投与が必要であり、5例では免

疫抑制薬との併用が必要だった。関節炎は全例でコントロール可

となった。アナキンラ（100㎎/日）、ウステキヌマブ、トシリズ

マブは 1例で皮膚症状、関節症状にも無効だった。 

 



結論 PAPASH、PsAPASH、PASSには TNF阻害薬（高用量）が有効である

かもしれない。 
 

コメント 詳細な治療経過は不明  

構造化抄録作成者 清水正樹  
  

 
  

 

英語タイトル PsAPASH: A new syndrome associated with hidradenitis 

suppurativa with response to tumor necrosis factor 

inhibition 

 

著者名 Saraceno R, Babino G, Chiricozzi A, Zangrilli A, Chimenti 

S. 
 

雑誌名；巻；項 J Am Acad Dermatol. 2015 Jan;72(1):e42-4.  

目的 PsAPASHに対する TNF 阻害薬の効果  

研究デザイン 症例報告  

セッティング    

対象者（P) 50歳男性  

暴露要要因（E or I 

介入・危険因子／対象

C) 

  
 

主なアウトカム評価 

（Oエンドポイント） 

   

結果 43歳時に化膿性汗腺炎を発症。dapsone, isotretinoin, 抗菌薬

は無効だった。乾癬性関節炎があり、顔や頸部に嚢腫様ざ瘡も認

められた。腋窩には有痛性無菌性膿瘍と hypertrophic scarsが認

められた。アダリムマブ 40㎎隔週投与を開始後速やかに乾癬症状

が改善し、化膿性汗腺炎、壊疽性膿皮症も 4週後までには改善し

た。 

 

結論 PsAPASHに対して ADA は有効である。  

コメント    

構造化抄録作成者 清水正樹  
  

 
  

 

英語タイトル Pyoderma Gangrenosum, Acne and Suppurative Hidradenitis 

Syndrome following Bowel Bypass Surgery 
 

著者名 Angelo V. Marzano, Rim S. Ishak, Antonella Colombo, 

Francesco Caroli, Carlo Crosti 
 

雑誌名；巻；項 Dermatology 2012;225:215–219  

目的 PASHに対する IFXの効果  

研究デザイン 症例報告  

セッティング    



対象者（P) 34歳男性 PASH 遺伝子変異なし  

暴露要要因（E or I 

介入・危険因子／対象

C) 

IFX 5mg/kg 0, 2, 6, 以後 8週毎 
 

主なアウトカム評価 

（Oエンドポイント） 

臨床症状の改善  

結果 肥満に対する手術後から腋窩や鼠径に化膿性汗腺炎に矛盾しない

多発する膿疱、膿瘍が出現。ST合剤が開始されたが増悪した。

CRP値は高値で、軽度の貧血あり。抗菌薬をイミペネム、メトロ

ニダゾールに変更したが、改善なし。IFX 5mg/kg 0, 2, 6, 以後

8週毎で開始後軽度の活動性は残存するが、ほぼ完全に寛解が得

られた。 

 

結論 PASHに IFXは有効である。  

コメント pstpip1の変異はなく、PAPAとは異なるか。  

構造化抄録作成者 清水正樹  
  

 
  

 

英語タイトル Pyoderma gangrenosum, acne and ulcerative colitis in a 

patient with a novel mutation in the PSTPIP1 gene 
 

著者名 T. Zeeli, G. Padalon-Brauch, E. Ellenbogen, A. Gat, O. 

Sarig, E. Sprecher 
 

雑誌名；巻；項 Clinical and Experimental Dermatology 2015;40:367–372  

目的 PAC症候群に対するアナキンラの効果  

研究デザイン 症例報告  

セッティング    

対象者（P) PAC症候群の 33歳男性 pstpip1 pG403R  

暴露要要因（E or I 

介入・危険因子／対象

C) 

アナキンラ 100㎎連日 
 

主なアウトカム評価 

（Oエンドポイント） 

皮膚症状の改善、ステロイド減量効果  

結果 潰瘍性大腸炎に対してステロイドが投与され、IFXが併用された

が効果不十分であり、シクロスポリンが追加されたが敗血症とな

り中止した。その後大腸全摘術を受けた。潰瘍性大腸炎発症 2年

後から顔、頭皮、背中、臀部、大腿の膿疱が出現した。ミノサイ

クリンは無効で、PSL に反応がみられた。Pstpip1 遺伝子検査で

pG403R変異を認めた。アナキンラ 100㎎連日皮下注を開始したと

ころ劇的な効果が得られ、2か月後には PSLの減量ができ、皮膚

病変は改善した。顔のざ瘡に対しては完全な効果は得られず、

isotretinoinの併用を行った。1年間再燃が認められていない。 

 

結論 pstpip1遺伝子に pG403R変異を有する PAC症候群症例においてア

ナキンラは有効であった。 
 



コメント 潰瘍性大腸炎に対する効果は書かれていない。IBD+PGでアナキン

ラ不応の報告もある（Inflamm Bowel Dis. 2011 Jun;17(6):E41-

2. doi: 10.1002/ibd.21684.） 

 

構造化抄録作成者 清水正樹  
  

 
  

 

英語タイトル Pyoderma gangrenosum, acne, and hidradenitis suppurativa 

(PASH) syndrome with recurrent vasculitis 
 

著者名 Niv D, Ramirez JA, Fivenson DP.  

雑誌名；巻；項 JAAD Case Rep. 2017 Feb 4;3(1):70-73.  

目的 PASH症候群に対する dapsoneの効果  

研究デザイン 症例報告  

セッティング    

対象者（P) PASH症候群の 36歳男性  

暴露要要因（E or I 

介入・危険因子／対象

C) 

dapsone 
 

主なアウトカム評価 

（Oエンドポイント） 

壊疽性膿皮症と白血球破砕血管炎の改善  

結果 下肢の反復する壊疽性膿皮症、全身性の重度のざ瘡を呈し、

PSL100㎎/日による治療中に白血球破砕血管炎を発症した。PSLの

ほか、dapsone、コルヒチン、MMF、シクロスポリンによる治療を

うけたがいずれも効果は限定的だった。PSLに加えて

dapsone300mg/日の高用量投与を行ったところ壊疽性膿皮症、血管

炎とも改善し、100㎎連日投与で安定して経過している。遺伝子

変異はなし。 

 

結論 PASH症候群に高用量 dapsoneによる治療は有効である。  

コメント 臨床的には PASH症候群であるが、pstpip1遺伝子変異のない症例

である。 
 

構造化抄録作成者 清水正樹  
  

 
  

 

英語タイトル Pyoderma gangrenosum, acne, and suppurative hidradenitis 

syndrome in end-stage renal disease successfully treated 

with adalimumab 

 

著者名 De Wet J, Jordaan HF, Kannenberg SM, Tod B, Glanzmann B, 

Visser WI. 
 

雑誌名；巻；項 Dermatol Online J. 2017;23(12):13030.  

目的 PASH症候群に対するアダリムマブの効果  

研究デザイン 症例報告  



セッティング    

対象者（P) PASH症候群の 42歳男性  

暴露要要因（E or I 

介入・危険因子／対象

C) 

ADA160㎎⇒2週後 80 ㎎⇒1週後 40㎎/週 
 

主なアウトカム評価 

（Oエンドポイント） 

壊疽性膿皮症、化膿性汗腺炎  

結果 16歳時からざ瘡、30 歳児化膿性汗腺炎、40歳時より壊疽性膿皮

症があり、FSGSの合併があり、末期腎不全となった。様々な抗菌

薬・抗真菌薬に不応で、外用ステロイドで部分的な改善が得られ

るのみだった。遺伝子変異はなし。PSL40㎎/日の doxyxyclineの

内服で壊疽性膿皮症は改善が得られたが、鼠径部の化膿性汗腺炎

は部分的な改善が得られたのみだった。消化管出血や Cushing徴

候もあり、PSLの減量を試みたが壊疽性膿皮症の再燃を認めた。

腎不全であり、MTXやシクロスポリンが使用できないこともあ

り、ADAを開始。8週後までに著明な改善が得られた。 

 

結論 PASH症候群に対して ADAは有効である。  

コメント 臨床的には PASH症候群であるが、pstpip1遺伝子変異のない症例

である。 
 

構造化抄録作成者 清水正樹  
  

 

英語タイトル Pyogenic arthritis pyoderma gangrenosum and acne syndrome: 

A rare but important diagnosis for antibiotic-resistant 

erysipelas-like erythema and osteonecrosis 

 

著者名 Giorgia Martini , Alessandra Meneghel, Cosimo Gigante, 

Valeria Beltrame, Tiziana Serena and 

Annunziata Di Palma 

 

雑誌名；巻；項 Journal of Paediatrics and Child Health  (2018) 54 pp.1378–

1381 
 

目的 PAPAの鑑別診断の症例報告と PAPA患者における prednisoneの効

果の検討 
 

研究デザイン 症例報告  

セッティング PAPA患者における prednisone投与  

対象者（P) ４歳男児 PAPA症候群（PSTPIP1 A250Q 変異) 1例  

暴露要因 

介入・危険因子（E or 

I) 

対象（C) 

2 mg/kg/day of prednisone 

 

主なアウトカム評価 

（Oエンドポイント） 

関節炎と皮膚疾患  



結果 暫定診断では、感染性皮膚炎との診断で、セフトリアキソン Naと

テイコプラニンの静脈内投与を２週間行ったが効果は見られなか

った。MRIでは、T2強調シーケンスにおける左足首骨の骨化核の

骨壊死を示し、化膿性液体（WBC 97 000 / mm 3）の排出を伴う外

科的減圧を受けたが、培養中の微生物は分離されなかった。 

さらに、家族歴を注意深く評価したところ、父親は若い頃から膝

関節炎の再発エピソードで血清反応陰性の関節リウマチと診断さ

れたことが明らかになった。両親は、再発性関節炎の父親側に 2

人の叔母と 2人のいとこを報告したが、それ以上の情報はなかっ

た為、患者の自己炎症性疾患を疑い、MEFVと PSTPIPの遺伝子解

析を行った。その結果、患者は PSTPIP1の E250Qのヘテロ変異を

認め PAPA症候群との診断が確定した。さらに MEFVのヘテロの

c605G>Aの多型を認めている。また、再発性関節炎が報告された

父親は、すべて PAPA 症候群の影響を受けており、PSTPIP1遺伝子

に患者と同じ変異があることが明らかになった。その後、患者は

2mg / kg /日のプレドニゾンで開始され、皮膚の紅斑、関節の腫

れと痛みが急速に改善した。また同時に炎症マーカーが減少し

た。コルチコステロイドは徐々に漸減し、4週間後に中止され、

関節炎は完全に解消し、完全に機能が回復した。6か月後、患者

は放射線検査により、標準的な X線と MRIの両方で舟状骨の顕著

な変形が示され、1年後には、右手首の関節炎のエピソードを呈

し、3週間のプレドニゾンコースで治療に成功した。 

 

結論 異常な臨床経過では、常に代替診断を検討する必要がある。患者

は広域抗生物質治療に反応せず、外科的減圧後も改善しなかった

ため、正確な病歴が適切な診断検査と治療の選択を導いた。患者

の家族の再発性関節炎の証拠は、AIDの可能性のある診断につな

がる。PAPA症候群のこれまで認識されていなかった症状を提示

し、急性期反応物の増加に関連する再発性の筋骨格筋愁訴のある

小児の鑑別診断において自己炎症性疾患を考慮する必要があるこ

とを示唆する。 

抗生物質耐性関節炎および/または化膿性皮膚症状を呈している患

者では、正確な家族歴および PSTPIP1遺伝子の分子分析を実施す

る必要がある。 

 

コメント 対象がないなので、エビデンスレベルは低い。  

構造化抄録作成者 尾崎 富美子  
  

 
  

 
  

 

英語タイトル Pyogenic Arthritis, Pyoderma Gangrenosum, Acne, Suppurative 

Hidradenitis (PA-PASH) Syndrome: An Atypical Presentation 

of a Rare Syndrome 

 

著者名 Mohammad A. Ursani, Joan Appleyard, Onome Whiteru  

雑誌名；巻；項 American journal of Case Reports 2016; 17: 587-591  

目的 PA-PASH と潰瘍性結腸炎を呈し、PR-３自己抗体を認めた希少疾患

の報告 
 

研究デザイン 症例報告  



セッティング PA-PASH と診断されてた患者に対する prednisone 投与  

対象者（P) 44歳 アフリカ系アメリカ人 男性 PA-PASH 症候群 1例  

暴露要因 

介入・危険因子（E or 

I) 

対象（C) 

1 mg/kg prednisone 

 

主なアウトカム評価 

（Oエンドポイント） 

皮膚潰瘍、下痢  

結果 4週間 1 mg/kg prednisone により、皮膚潰瘍、下痢が著効  

結論 prednisoneにより、皮膚潰瘍、下痢が著効したが、adalimumab治

療も検討されている。 
 

コメント 患者の表現型から PA-PASH と IBDを呈する希少疾患との症例報告

で PSTPIP1変異に関連した遺伝的原因が示唆しているが、PSTPIP1

変異は調べてはいない。対象がないなので、エビデンスレベルは

低い。 

 

構造化抄録作成者 尾崎 富美子  
  

 
  

 
  

 

英語タイトル Pyogenic arthritis, pyoderma gangrenosum, and  acne (PAPA) 

syndrome: differential diagnosis of  septic arthritis by  

regular detection of  exceedingly high synovial cell counts 

 

著者名 W.  Löffler, P.  Lohse, T.  Weihmayr, W.  Widenmayer   

雑誌名；巻；項 Infection (2017) 45:395–402  

目的 定期的な滑膜細胞数の高値検出による PAPA症候群の鑑別診断と

Anakinraと isotreinoin、canakinumab治療 
 

研究デザイン 症例報告  

セッティング PAPA症候群患者への Anakinraと isotreinoin、canakinumab治療  

対象者（P) 42歳 ドイツ人 男性 PSTPIP1 PAPA症候群（A230T変異）患者 

1例 
 

暴露要因 

介入・危険因子（E or 

I) 

対象（C) 

100 mg/d anakinra, 30 mg/d ~ 6x10 mg/d isotretinoin 

 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

関節炎、ざ瘡  

結果    



結論 患者は、42歳で滑膜細胞数の高値の異常が持続し PAPA症候群と

診断された。Anakinraと isotreinoinにより嚢腫性座瘡は一旦は

寛解したが、その後嚢腫性座瘡が 3週間以内に再発し、6ヶ月後

に anakinraから 8週に 1度 canakinumabに変更した。anakinra

により関節症状は完全に制御可能となったが、ざ瘡には効果はな

かった。 ざ瘡の悪化は、コルチコステロイドの用法や用量に応じ

て見られるよく知られた副作用である。PAPA 症候群の関節炎の治

療には、高用量の経口投与が必要となり、痤瘡の悪化が続く。痤

瘡は、メチルプレドニゾロンにより週週間改善しただけで再燃を

繰り返した。PAPA症候群における、関節炎の再燃では、関節炎だ

けでなく痤瘡の再燃を最小限に抑えるために、コルチコステロイ

ドの高用量での使用は最初の数日で止めるべきであると結論づけ

ている。 

 

コメント 対象がないなので、エビデンスレベルは低い。  

構造化抄録作成者 尾崎 富美子  
  

 
  

 
  

 
  

 

英語タイトル Pyogenic Arthritis, Pyoderma Gangrenosum, and Acne Syndrome 

(PAPA Syndrome) Associated With Hypogammaglobulinemia and 

Elevated Serum Tumor Necrosis Factor- Levels 

 

著者名 Amr F. Edrees, David L. Kaplan, Nabih I. Abdou  

雑誌名；巻；項 J Clin Rheumatol 2002;8:273–275  

目的 PAPA患者への免疫グロブリン投与  

研究デザイン 症例報告  

セッティング PAPA患者への免疫グロブリン投与  

対象者（P) 15歳 男性  

暴露要因 

介入・危険因子（E or 

I) 

対象（C) 

ガンマグロブリン 400 mg/kg/week  経口投与 

 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

皮膚症状、関節症状、IgG level  

結果 400 mg/kgのガンマグロブリン開始 6か月後、滑膜炎の継続的な

回復と、持続的であるが皮膚症状の改善が見られ、患者の IgG 値

(正常範囲 780-1250 mg/dL) は、治療開始前の 477 mg/dL から

695 mg/dL まで回復した。 

 

結論 PAPA症候群における低ガンマグロブリン血症と血清中の TNFαの

高値を呈する最初の症例報告。関節内へのステロイド投与とガン

マグロブリン置換療法により患者症状は改善。 

 

コメント 対象がないなので、エビデンスレベルは低い。  

構造化抄録作成者 尾崎 富美子  



  
 

  
 

  
 

英語タイトル Pyogenic arthritis, pyoderma gangrenosum, and acne syndrome 

(PAPA syndrome) with E250K mutation in CD2BP1 gene treated 

with the tumor necrosis factor inhibitor adalimumab 

 

著者名 Lee H, Park S H, Kim S K, Choe J Y, Park J S  

雑誌名；巻；項 Clinical and experimental rheumatology, 2012, 30, 3  

目的 PAPA症候群患者（E250K PAMI症候群患者）における抗 TNFα抗体

療法の検討報告 
 

研究デザイン 症例報告  

セッティング 26歳 男性 PAPA（PAMI) 症候群患者への抗 TNFα抗体投与  

対象者（P) 26歳 男性 PAPA（PAMI) 症候群患者 1例  

暴露要因 

介入・危険因子（E or 

I) 

対象（C) 

prednisone、 isotretinoin、抗 TNFα抗体 adalimumab  

 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

壊疽性膿皮症、ざ瘡  

結果 患者の抗核抗体、CRP、免疫グロブリンの異常はない。本報告の

26歳男性の母親にも PSTPIP1 E250K変異を認めるが、母親には

血清中の IL-1βや TNFαの以上は認めず、また、慢性疲労や断続

的な関節痛・筋肉痛などの非特異的な症状を訴えるが、嚢胞性ざ

瘡や化膿性関節炎を経験したことはない。 

40 mg/day プレドニゾロンとイソトレチノイン投与 1か月で、壊

疽性膿皮症、ざ瘡が悪化。その後、40 mg/週 2回 adalimumabを

開始し、4か月後には、プレドニゾロンを 6㎎/day に漸減可能と

なり、壊疽性膿皮症とざ瘡症状のコントロールは良好となった。 

 

結論 adalimumab投与後、12か月経過しても症状の再燃を認めていな

い。PAPA症候群患者への効果的治療法となりうる可能性がある  

コメント 対象がなく、エビデンスレベルは低い。  

構造化抄録作成者 尾崎 富美子  
  

 
  

 
  

 

英語タイトル Pyogenic arthritis, pyoderma gangrenosum, and acne syndrome 

(PAPA syndrome): Report of a sporadic case without an 

identifiable mutation in the CD2BP1 gene 

 

著者名 Hong J.-B., Su Y.-N., Chiu H.-C.  

雑誌名；巻；項 Journal of the American Academy of Dermatology、2009：61，

3，533-535 
 



目的 PAPA症候群の孤発例の報告と治療  

研究デザイン 症例報告  

セッティング PAPA症候群の孤発例とする患者へのプレドニゾロン、ミノサイク

リン、イソトレチノイン投与 
 

対象者（P) 32歳 男性  

暴露要因 

介入・危険因子（E or 

I) 

対象（C) 

プレドニゾロン、ミノサイクリン、イソトレチノイン 

 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

関節炎、ざ瘡  

結果 関節炎は、60 mg/day プレドニゾロンによる治療後 9か月でコン

トロール良好となり、にきびは、ミノサイクリンで治療し、良好

な反応が得られた後イソトレチノインでコントロール可能となっ

た。 

 

結論 PAPA症候群と鑑別診断をしているが、PATPIP1 の変異はない、

PAPA症候群の孤発例としている。 
 

コメント PSTPIP1変異を持たない本疾患のような PAPA 症候群の孤発例とし

ている本報告は、構造化抄録に加えるべきか。 
 

構造化抄録作成者 尾崎 富美子  
  

 
  

 
  

 

英語タイトル Remission of refractory pyoderma gangrenosum, severe acne, 

and hidradenitis suppurativa (PASH) syndrome using targeted 

antibiotic therapy in 4 patients 

 

著者名 Join-Lambert Olivier, Duchatelet Sabine, Delage Maia, 

Miskinyte Snaigune, Coignard Helene, Lemarchand Nicolas, 

Alemy-Carreau Murielle, Lortholary Olivier, Nassif Xavier, 

Hovnanian Alain, Nassif Aude 

 

雑誌名；巻；項 Journal of the American Academy of Dermatology;2015：73, 5 

Suppl 1, S66-S69 
 

目的 PASH症候群の標的抗生物質の長期投与と手術の併用による治療の

評価 
 

研究デザイン 症例報告  

セッティング hidradenitis suppurativa (HS)患者 800人のコホートの中で，重

症の PASH症候群の患者 4人に対する prolonged targeted 

antibiotic（PTA）プロトコルと手術の併用で治療を実施した観察

的な研究 

 

対象者（P) PASH患者（37歳 男性、26歳 男性、23歳、29歳 女性）4例   



暴露要因 

介入・危険因子（E or 

I) 

対象（C) 

セフトリアキソンの静脈内投与とメトロニダゾールの経口投与、

またはエルタペネムの静脈内投与・2～3種類の抗生物質（例：リ

ファンピン、モキシフロキサシン、メトロニダゾール、アモキシ

シリン、リネゾリド）を 4～6週間周期で併用した経口強化療法を

実施。HSが再発した場合は，手術前に新たなサイクルで抗生物質

を静脈内投与。切除手術。 

 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

HSおよび PGの全領域で炎症が全くないことを臨床的寛解（CR）

としている 
 

結果 標的抗生物質の長期投与と手術を併用した難治性 PASH症候群患者

4名の PGと HSが寛解したことを報告している。 
 

結論 PASH症候群患者は、長期の広域抗生物質療法で寛解を得ることが

でき、HSの再発または耐性領域は抗生物質に加え、手術で治療す

ることができる。このような標的抗生物質治療の有効性は、皮膚

マイクロバイオームと共通の作用機序があるのではないかと考察

している。 

 

コメント 重症 PASH症候群 4名を対象とした手術や薬物療法を支持する個々

の症例で長期間の追跡調査を伴う対照的な調査である。 
 

構造化抄録作成者 尾崎 富美子  
  

 
  

 
  

 

英語タイトル Successful Treatment of PAPA Syndrome with Dual Adalimumab 

and Tacrolimus Therapy 
 

著者名 Sood Amika K, McShane Diana B, Googe Paul B, Wu Eveline Y  

雑誌名；巻；項 Journal of clinical immunology, 2019 Nov;39(8):832-835.  

目的 免疫不全の疑いから PAPA症候群と診断され、Adalimumab とタク

ロリムスの併用用法を行った症例の報告。 
 

研究デザイン 症例報告  

セッティング 40 mg adalimumabを２週間毎に投与  

対象者（P) PAPA症候群 (PSTPIP1 A230T変異を持つ） 12歳女児 1例  

暴露要因 

介入・危険因子（E or 

I) 

対象（C) 

40 mg adalimumabを２週間毎、タクロリムス経口剤 3 mg 1日２

回。  

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

PG病変、ニキビ  

結果 adalimumab投与により、PG病変とニキビが部分的に改善された

が、新たな PG病変が間隔をおいて発生したため、難治性 PGの治

療経験のあるタクロリムス経口剤による併用療法を実施。 

 



結論 adalismabとタクロリムスの併用により、PG 病変はより改善さ

れ、投与後１８か月投与後も、予後良好で、有害事象はない。新

たに発生する新しい PG病変にはタプゾンやステロイドの外用でコ

ントロールされている。adalimumabとタクロリムスの併用が有効

かつ安全であることを報告したのは、本報告が初めてである。ア

ナキンラよりも隔週投与の利点があるため優先された。 

 

コメント 対象がなく、エビデンスレベルは低い。  

構造化抄録作成者 尾崎 富美子  
  

 
  

 
  

 

英語タイトル Successful treatment of PAPA syndrome with minocycline, 

dapsone, deflazacort and methotrexate: a cost-effective 

therapy with a 2-year follow-up 

 

著者名 K. Sardana, S. Bajaj, S. K. Bose  

雑誌名；巻；項 Clin Exp Dermatol. 2019 Jul;44(5):577-579.  

目的 PAPA症候群の典型的な症例であり、新規で費用対効果の高い治療

法を選択した 1例 
 

研究デザイン 症例報告  

セッティング PAPA症候群(c.748G>C,  p.Glu250Gln) 31歳 男性患者への生物

製剤の代替治療を実施 
 

対象者（P) PAPA症候群(c.748G>C,  p.E250Q) 31歳 男性 Indian 1例  

暴露要因 

介入・危険因子（E or 

I) 

対象（C) 

１日１回 minocycline 100 mg dapsone 100 mg １日１回, 

deflazacort 30 mg 隔日投与, 2か月後から毎週投与 

methotrexate (15 mg)  
 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

関節炎、潰瘍、ニキビ  

結果 １日１回 minocycline 100 mg dapsone 100 mg １日１回, 

deflazacort 30 mg 隔日投与２か月で患者病変の回復を認めた。

患者の腰痛が続き、methotrexate (15 mg) を毎週投与 

methotrexate (15 mg) し、腰痛も改善した。６週後で

minocyclineを停止、８週以上 dapsoneを漸減し、dapsone and 

methotrexateは継続投与を続けた。２年後には、潰瘍は完全に治

癒、関節炎は改善を認め、またニキビは除去された。薬剤投与の

追跡期間中に肝酵素の上昇やその他の生化学的変化はなかった。 

 

結論 PAPA症候群のような炎症性疾患は慢性疾患であるため、安全で費

用対効果の高い治療法を長期にわたって選択する必要があるが、

本報告の持続的な疾患寛解薬物併用療法は、様々な炎症メディエ

ーターを同時に抑制するという利点を持ちながら、副作用を最小

限に抑え、患者さんに最高の QOLを提供することができると結論

づけている。生物製剤は高価なため、本報告の患者への投与は選

択肢にはなく、薬剤の選択と投与順序の根拠は、各薬剤の作用機

序に基づいて実施している。 

 



コメント 対象がなく、エビデンスレベルは低い。  

構造化抄録作成者 尾崎 富美子  
  

 
  

 
  

 

英語タイトル Successful treatment of PASH syndrome with infliximab, 

cyclosporine and dapsone 
 

著者名 Staub J, Pfannschmidt N, Strohal R, Braun-Falco M, Lohse P, 

Goerdt S, Leverkus M 
 

雑誌名；巻；項 J Eur Acad Dermatol Venereol. 2015 Nov;29(11):2243-7.  

目的 エタネルセプト、アダリムマブ、フマル酸、IL-1受容体拮抗薬

（IL-1RA）アナキンラによる治療が奏功せず、寛解が長引いた

PASH症候群患者へのインフリキシマブ、シクロスポリン、ダプソ

ン治療を実施した 1例 

 

研究デザイン 症例報告と PAPA症候群、PASH症候群の文献レビュー  

セッティング エタネルセプト、アダリムマブ、フマル酸、IL-1受容体拮抗薬

（IL-1RA）アナキンラによる治療が奏功せず、寛解が長引いた

PASH症候群患者へのインフリキシマブ、シクロスポリン、ダプソ

ン治療を実施した 

 

対象者（P) PASH患者 トルコ系 22歳女性 PSTPIP1変異検査では変異はみつ

かっていない  

暴露要因 

介入・危険因子（E or 

I) 

対象（C) 

インフリキシマブ、シクロスポリン、ダプソン併用投与 

 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

思春期から併発した化膿性汗腺炎（SH）、にきび、壊疽性膿皮症  

結果 インフリキシマブ静脈内投与とシクロスポリン、ダプソンの併用

により、臨床症状の急激かつ長期的な改善が認められ、本患者を

PASH症候群と分類した 

 

結論 PASH症候群について体系的に概説し，TNFや IL-1の単独阻害にと

どまらない新しい複合的な治療法を提案している。  

コメント 対象患者に PSTPIP1変異はみつかっていない。対象がなく、エビ

デンスレベルは低い。 
 

構造化抄録作成者 尾崎 富美子  
  

 
  

 
  

 

英語タイトル Successful use of adalimumab to treat pyoderma gangrenosum, 

acne and suppurative hidradenitis (PASH syndrome) following 

colectomy in ulcerative colitis 

 



著者名 Murphy Bryan, Morrison Graham, Podmore Pat  

雑誌名；巻；項 Int J Colorectal Dis (2015) 30:1139–1140  

目的 潰瘍性大腸炎における大腸切除後の PASH症候群に対するアダリム

マブの使用について  

研究デザイン 症例報告と文献レビュー  

セッティング    

対象者（P) 26歳女性 PSTPIP1変異検査はしていない  

暴露要因 

介入・危険因子（E or 

I) 

対象（C) 

アダリムマブ投与 

 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

皮膚病変、痛み  

結果 アダリムマブ投与開始 2か月で皮膚病変や痛みは著しく改善され

た 
 

結論 本症例は潰瘍性大腸炎に対する大腸切除術後の初めての報告例で

あり、さらに adalimumabによる治療が成功した最初の症例である 
 

コメント 対象がなく、エビデンスレベルは低い。  

構造化抄録作成者 尾崎 富美子  
  

 
  

 
  

 

英語タイトル Targeted treatment of pyoderma gangrenosum in PAPA 

(pyogenic arthritis, pyoderma gangrenosum and acne) 

syndrome with the recombinant human interleukin-1 receptor 

antagonist anakinra 

 

著者名 Brenner M, Ruzicka T, Plewig G, Thomas P, Herzer P  

雑誌名；巻；項 Br J Dermatol. 2009 Nov;161(5):1199-201.  

目的 PAPA症候群を対象としたアナキンラの治療効果の検討  

研究デザイン 症例報告  

セッティング 典型的な PAPA症候群を 1例を対象としたアナキンラ投与  

対象者（P) 42歳 PAPA患者（PSTPIP1 p.A230T変異）1例  

暴露要因 

介入・危険因子（E or 

I) 

対象（C) 

アナキンラ投与 

 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

壊疽性膿皮症  



結果 アナキンラ投与 5日後に、壊疽性膿皮症の劇的改善を認め、 1ヶ

月の継続治療により、病変は完全に消失した。 6ヶ月間連日投与

後、注射間隔を延長し（アナキンラ 100mgを週 2～3回）、8ヶ月

後に投与を中止したが、治療終了後 3ヶ月間の経過観察において

壊疽性膿皮症の再発は認められなかった。 

 

結論 典型的 PAPA症候群患者へのアナキンラ投与により、患者の壊疽性

膿皮症が劇的に改善した。さらに、腫瘍壊死因子（TNF-a）拮抗薬

による治療とは対照的に、アナキンラは潜在的な結核菌の感染か

ら結核病を出現させることはないと考察している。 

 

コメント 1例なので、エビデンスレベルは低い。  

構造化抄録作成者 尾崎 富美子  
  

 
  

 
  

 

英語タイトル Treatment of autoinflammatory diseases: results from the 

Eurofever Registry and a literature review 
 

著者名 Ter Haar Nienke, Lachmann Helen, Ozen Seza, Woo Pat, Uziel 

Yosef, Modesto Consuelo, Kone-Paut Isabelle, Cantarini 

Luca, Insalaco Antonella, Neven Benedicte, Hofer Michael, 

Rigante Donato, Al-Mayouf Sulaiman, Touitou Isabelle, 

Gallizzi Romina, Papadopoulou-Alataki Efimia, Martino 

Silvana, Kuemmerle-Deschner Jasmin, Obici Laura, Iagaru 

Nicolae, Simon Anna, Nielsen Susan, Martini Alberto, 

Ruperto Nicolino, Gattorno Marco, Frenkel Joost 

 

雑誌名；巻；項 Ann Rheum Dis. 2013 May;72(5):678-85.   

目的 国際的なレジストリと最新の文献レビューから、自己炎症性疾患

の治療に対する反応を評価した 
 

研究デザイン 文献レビュー  

セッティング Eurofeverイニシアチブの一環として、匿名化された自己炎症性

疾患患者の臨床情報をレトロスペクティブに収集したウェブベー

スのレジストリにおいて、治療に対する反応を調査している。参

加病院は、Paediatric Rheumatology International Trial 

Organisationネットワークの小児リウマチセンターと、自己炎症

性疾患に特別な関心を持つ成人病院である。 

 

  治療に対する反応を調査している。参加病院は、Paediatric 

Rheumatology International Trial Organisationネットワーク

の小児リウマチセンターと、自己炎症性疾患に特別な関心を持つ

成人病院である。 

 

対象者（P) 妥当な自己炎症性疾患 496名の患者（FMF, 

CAPS,DIRA,PFAPA,MKD,TRAPS,PAPA) 
 

暴露要因 

介入・危険因子（E or 

I) 

対象（C) 

治療報告はなし。 

 



主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

治療報告はなし。  

結果 本報告の PAPA症候群のみの結果を抽出したものを以下に示す。 

Eurofever Registry に登録された PAPA患者 5名。 NSAIDs単独で

は疾患活動性をコントロールできなかった。副腎皮質ステロイド

は 2例で完全奏効を示したが、2例とも生物学的製剤を選択した

ため中止となった。実際、エタネルセプト、イソトレチノインと

アナキンラの併用療法、アダリムマブで完全奏効が得られていま

す。 

文献によると、副腎皮質ステロイドは関節炎には有効であるが、

壊疽性膿皮症にはあまり効果がないことが報告されている。免疫

抑制剤は，スルファサラジンとレフルウノマイドの併用で寛解を

得た例が報告されているが，部分的な効果しかない．アナキンラ

は 10例中 3例に有効で，他の 5例では部分的に有効であった．エ

タネルセプトは 4例中 2例に完全寛解をもたらした。PAPAでは

infliximabが 3例すべて、adalimumabが 2例で完全寛解を示し

た。 

 

結論 国際的なレジストリと最新の文献レビューから、PAPA症候群の治

療には、IL-1遮断薬、抗 TNF治療が有効である可能性があると結

論づけている。 

 

コメント 文献レビューなので、SRには除外すべき？  

構造化抄録作成者 尾崎 富美子  

 



英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Monogenic autoinflammatory diseases: concept and clinical 
manifestations. 
Almeida de Jesus Adriana, Goldbach-Mansky Raphaela. 
Clinical immunology (Orlando, Fla.).2013; 147(3) : 155-174 
単一遺伝子による自己炎症性疾患：概念と臨床兆候 

目的 - 

研究デザイン Review article 

セッティング アメリカ

対象患者 ９名の CANDLE 症候群の患者 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

- 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント）

- 

結果 PRAAS の治療として、下記引用論文より、9 名の CANDLE 症

候群の治療効果について概説的に述べられている。 

 [153]（本文の引用文献番号、文末、）によると、 

高用量のステロイド（1～2mg／kg／日）で、9 名の患者のほ

とんどの臨床症状は部分的に反応した。 

NSAIDs、コルヒチン、ダプソン、メトトレキサート、タクロ

リムス、アザチオプリンはほとんどの患者で効果がなかった。

抗 TNF 薬、抗 IL-1 薬、抗 IL-6 薬でさまざまな反応が認められ

たが、記載されているどの治療法でも疾患の完全寛解は得られ

なかった。

さらに、免疫抑制療法やサイトカイン標的治療にもかかわら

ず、すべての患者で脂肪萎縮症が進行した。

STAT-1 リン酸化の亢進と強いインターフェロンレスポンスシ

グネチャーが認められ、JAK1／JAK2 阻害剤バリシチニブ（臨

床試験 clinicaltrials.gov／NCT01683409）によるコンパッショ

ネート・ユース（compassionate use:人道的使用）が実施され

た。

[153] Y. Liu, Y. Ramot, A. Torrelo, A.S. Paller, N. Si, S.
Babay, et al., Mutations in proteasome subunit beta type
8 cause chronic atypical neutrophilic dermatosis with
lipodystrophy and elevated temperature with evidence of
genetic and phenotypic heterogeneity, Arthritis Rheum.
64 (3) (2012) 895–907, (Epub 2011/09/29)

結論 ステロイドの全身投与（1-2mg/kg/日）は、臨床症状を部分的

に改善させる可能性がある。

メトトレキサートは、効果を認められず。

トシリズマブは、さまざまな反応を認めたが、完全寛解は得ら

れなかった。

JAK 阻害薬バリシチニブは臨床試験が実施されている。

中條ー西村症候群　構造化抄録



コメント PRAAS の治療として、【153】の引用論文より、9 名の

CANDLE 症候群の治療効果について述べられている。NNS に

特記した記載はなし。 

構造化抄録作成者名 原知之 

 
 
 
英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Pharmacokinetics, Pharmacodynamics, and Proposed Dosing of 
the Oral JAK1 and JAK2 Inhibitor Baricitinib in Pediatric and 
Young Adult CANDLE and SAVI Patients. 
Kim Hanna et al. 
Clinical pharmacology and therapeutics 2018; 104(2): 364-373. 
 
小児および若年成人の CANDLEおよび SAVI患者における経口

JAK1および JAK2阻害剤バリシチニブの薬物動態、薬力学およ

び投与量の提案について 

目的 PK・PD理論から、CANDLEおよび SAVI患者において、体重およ

び推定糸球体濾過量に基づいたバリシチニブの投与レジメンを

提案する。 

研究デザイン 記述的研究（おそらく） 

セッティング 米国 FDA に認可されたコンパッショネイトプログラム

（NCT01724580） 

対象患者 上記プログラムに登録された 18名の患者で、内訳は 10名が遺

伝子的に CANDLEと診断、4名が遺伝子的に SAVIと診断、4名

が CANDLE関連疾患と呼ばれる他のインターフェロパシーと推

定された患者。 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

体重が 8.5kg以上、生後 17.5カ月以上の CANDLE・SAVI・

CANDLE関連疾患患者で、バリシチニブ投与は 1日 1回経口投

与とし、その後の用量漸増は臨床症状および全身性炎症マーカ

ーの上昇に基づいて行われた。 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

血中の PK 

結果 ・インターフェロン病患者における Baricitinibの PKは体重

と腎機能に大きく影響される。 

・バリシチニブは、患者さんの全血中の STAT-1および STAT-3

のリン酸化（pSTAT-1および pSTAT3）を用量依存的に減少させ

る。 

・25遺伝子全血 IFNスコアおよび血清 IP-10値はバリシチニ

ブ曝露量（AUC24,SS）と相関する。 

・体重と腎機能（eGFR）に基づく推奨投与量は、Table４に記

載あり。 

結論 CANDLEおよび SAVI、および CANDLE関連疾患患者でのバリシチ

ニブ投与量は、体重と腎機能に基づいて投与量を決めることが

重要で、推奨投与量は、Table４の通りである。 

コメント NNS に特記した記載なし 

構造化抄録作成者名 原知之 

 



 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Autoinflammatory diseases in dermatology: CAPS, TRAPS, HIDS, 
FMF, Blau, CANDLE . 
Tripathi Shivani V, Leslie Kieron S. 
Dermatologic clinics 2013; 31(3): 387-404. 
 
皮膚科における自己炎症性疾患: CAPS、TRAPS、HIDS、FMF、

Blau、CANDLE について。  

目的 - 

研究デザイン review article 

セッティング - 

対象患者 - 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

- 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

- 

結果 2013年（本論文執筆）までに報告された患者について、

CANDLE症候群の治療として記述されている。 

ほとんどの患者は高用量のプレドニゾン（1〜2mg／kg／日）を

必要としたが、漸減（0.5／mg／kg／日）するとリバウンドを

起こす。 

TNF-α阻害剤は、一部の患者には一時的な緩和をもたらした

が、他の患者では再燃を引き起こした。 

メトトレキサートとカルシニューリン阻害剤の併用により、ス

テロイドの投与量を少なくすることができたが、発熱を伴う皮

膚・関節炎を呈した患者には、生物学的製剤の追加投与が必要

となった。 

抗 IL-1療法はステロイドの必要量を減らすことはできず、IL-

6阻害薬は皮膚発疹の臨床症状の軽減や疲労の改善はみられな

かったが、ESRや CRP、貧血を正常化させた。いまだに CANDLE

に対する決定的な治療法はなく、IL-1阻害薬、TNF阻害薬、

IL-6R阻害薬とともにステロイドを必要とし続ける。  

2013年現在、IFN阻害薬の臨床試験が進行中である。 

結論 上記 

コメント NNS に特記した記載はなし 

構造化抄録作成者名 原知之 

 
 
 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Autoinflammatory diseases in pediatrics.  
 Hausmann Jonathan S, Dedeoglu Fatma. 
Dermatologic clinics 2013; 31(3): 481-494. 
小児における自己炎症性疾患 

目的 - 



研究デザイン Review article 

セッティング - 

対象患者 - 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

- 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

- 

結果 CANDLE症候群について概説あり。治療については下記論文よ

り引用されている。 

高用量ステロイドの使用により臨床症状は改善されるが，ステ

ロイドの漸減により疾患はリバウンドする．メトトレキサー

ト、カルシニューリン阻害剤、TNF阻害剤、抗 IL-1および抗

IL-6療法は、この疾患の管理に限定的な成功を収めている。 

 
Liu Y, Ramot Y, Torrelo A, et al. Mutations in proteasome subunit β 
type 8 cause chronic atypical neutrophilic dermatosis with 
lipodystrophy and elevated temperature with evidence of genetic and 
phenotypic heterogeneity. Arthritis Rheum 2012; 64(3):895–907. 

結論 - 

コメント NNS に特記した治療の記載はなし。 

構造化抄録作成者名 原知之 

 
 
 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

A new infant case of Nakajo-Nishimura syndrome with a genetic 
mutation in the immunoproteasome subunit: an overlapping 
entity with JMP and CANDLE syndrome related to PSMB8 
mutations. 
Kunimoto Kayo et al. 
Dermatology 2013; 227(1): 26-30. 
 
免疫プロテアソームサブユニットの遺伝子変異を有する中條－

西村症候群の新しい乳児例：PSMB8 変異に関連する JMP およ

び CANDLE 症候群との重複存在について 

目的 - 

研究デザイン Case report 

セッティング - 

対象患者 NNS と診断された日本人 1 例報告 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

- 



主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

- 

結果 1歳時に適切な診断なしにベタメタゾン（2mg／日）を経口投

与し、その後皮膚発疹と発熱は直ちに消失し，検査値も正常と

なった．しかし，ステロイド漸減後も症状は再発を繰り返し，

再燃のたびにベタメタゾンを断続的に経口投与した。 

 

5歳時に NNSと診断し、6歳時に顔面の難治性皮疹に対してさ

らにメトトレキサートが投与された。副腎皮質ステロイドの経

口投与後に臨床所見が著しく悪化することはなく，メトトレキ

サートは皮膚病変に有効であった。 

 

結論 ステロイドの全身投与は、皮膚症状や発熱を軽減させるが、ス

テロイドを漸減すると症状は再燃する。 
 
メトトレキサートは顔面の難治性発疹に対して有効な可能性が

ある。 

コメント 特になし 

構造化抄録作成者名 原知之 

 
 
 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

CANDLE syndrome: chronic atypical neutrophilic dermatosis 
with lipodystrophy and elevated temperature-a rare case with a 
novel mutation. 
Cavalcante Miria Paula V et al. 
European journal of pediatrics. 2016; 175(5): 735-740. 
CANDLE 症候群(脂肪萎縮と体温上昇を伴う慢性非定型好中球

性皮膚症)-新規変異を有する稀な症例 

目的 - 

研究デザイン Case report 

セッティング - 

対象患者 3 歳ブラジル人の男児（ブラジルからの報告） 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

- 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

- 

結果 11ヶ月齢の際、CANDLE症候群と診断し、プレドニゾロン

（1.0mg/kg/day）の投与を開始し徐々に漸減させたところ、 

軽度の臨床的改善が認められた。しかしその後、連日の高熱、

腫大，脾腫大，びまん性再発性皮疹を呈し，色素沈着が残存し

て紫斑となった。 

 

過去 2年間，免疫グロブリン静注療法（1ヶ月あたり 2.0g/ 

kg/）を 4カ月間継続投与された．最終点滴時にチアノーゼと

悪寒が出現したため投与を中止した。 



 

その後，シクロスポリン（5.0 mg/kg/日，13 カ月），メトト

レキサート（0.5 mg/kg/週，2カ月），コルヒチン（0.05 

mg/kg/日），アザチオプリン（2.5 mg/kg/日）を投与したが臨

床症状の明らかな改善は認められなかった。 

 

3 歳 1 ヵ月齢時、プレドニゾン（1.0 mg/kg/日），コルヒチ

ン，アザチオプリンと同時にトシリズマブ（12 mg/kg，2 週に 

1 回，3 回連続投与）を投与し，日中の発熱や易怒性は寛解に

至った．しかし，脂肪異栄養症の進行はともかく，皮膚の圧痛

やかゆみなどの病変の改善は認められなかった。トシリズマブ

の追加により白血球や CRPは低下した。 

 

結論 ステロイドの全身投与は、軽度の臨床的改善を認めるが、漸減

すると症状が再燃した。 

メトトレキサートは、臨床症状を改善する効果を認めなかっ

た。 

トシリズマブは、発熱などの症状を改善させたが、皮膚症状の

改善には至らなかった。 

コメント ブラジルからの CANDLE 症候群の PSMB８遺伝子の新たな変異 

例（ホモ c.280G＞C, p.A94P） 

構造化抄録作成者名 原知之 

 
 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

CANDLE Syndrome As a Paradigm of Proteasome-Related 
Autoinflammation.  
Torrelo Antonio. 
Frontiers in immunology 2017；8: 927 

プロテアソーム関連自己炎症性疾患のパラダイムとしての

CANDLE 症候群 

目的 - 

研究デザイン Review article 

セッティング - 

対象患者 - 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

- 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

- 

結果 これまでのところ、CANDLE症候群に一貫して有効な個々の治

療法はなし。 

経口コルチコステロイドとメトトレキサートは、ある程度の改

善をもたらすことができる。 

メトトレキサートは第一選択薬と考えることができる。 

NSAIDsは発熱を部分的にコントロールすることができる。 

ダプソンやコルヒチンは有効ではない。 



シクロスポリン、アザチオプリン、または免疫グロブリンの静

脈内投与は、たとえあったとしても、最小限の改善しか得られ

ていない。 

エタネルセプトのような抗 TNF製剤は効果がなく、むしろ増悪

の原因となっている。 

急性期発作では、臓器特異的治療だけでなく、全身性コルチコ

ステロイドが必要な場合もある。 

CANDLE症候群に対して、選択的 JAK1／2キナーゼ阻害剤であ

るバリシチニブによる治験が開始されている。バリシチニブの

経口投与は、コントロールが得られない、あるいは高用量のコ

ルチコステロイドを必要とする患者さんに使用された。 

この薬剤を投与された 8 名の患者に臨床的、 分析的な改善が

みられたが、 この結果はまだ確認が必要である。（＊） 

 

（＊）引用文献 

Reinhardt A, Brogan P, Berkun Y, Brown D, Chira P, Gao L, 
et al. Chronic atypical neutrophilic dermatosis with 
lipodystrophy and elevated temperatures (CANDLE): 
clinical characterization and initial response to Janus 
kinase inhibition with baricitinib. ACR/ARPH Annual 
Meeting; Oct 25–30; San Diego (2013). 

結論 ステロイドの全身投与は、症状をある程度改善させる。 

メトトレキサートは、第一選択薬と考えられる。 

JAK 阻害薬は、コントロールが得られない、あるいは高用量の

ステロイドが必要な患者さんに使用され、臨床的な改善を認め

たが、2013年当時まだ治験の段階である。 

コメント NNS に特記した記載なし 

構造化抄録作成者名 原知之 

 
 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Proteasome-associated autoinflammatory syndromes: advances 
in pathogeneses, clinical presentations, diagnosis, and 
management. 
McDermott Amelia et al. 
International journal of dermatology 2015; 54(2): 121-129. 
プロテアソーム関連自己炎症症候群：病態、臨床像、診断、管

理における進歩 

目的 - 

研究デザイン Review article 

セッティング - 

対象患者 - 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

- 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

- 



結果 PRAASとして、CANDLE症候群、NNS、JASL、JMP syndrome、

Lipodystrophic syndromesが挙げられ、それらの治療として

まとめて概説されている。 

経口ステロイドは、発熱・皮膚病変・急性期反応物質の上昇な

どの急性炎症反応の一部を軽減する。 

 

ヒドロキシクロロキンやメトトレキサートは、その他の免疫抑

制剤として名前は挙がっているが、詳細な記述はなし。 

 

トシリズマブは CANDLE症候群患者に関する報告として記述が

あり、効果を示さないか、一過性の臨床症状の改善をもたらし

た。抗 IL-6療法により IL－6反応性遺伝子と CRP値は正常化

したが、皮膚病変・疲労・関節痛は改善されなかった。 

 

カリクレインとダプソンが NNSに有効であると報告されている

が、その効果は一時的であった。 

 

JAK阻害剤である tofacitinibは、CANDLE症候群患者で恒常的

に上昇している STAT-1のリン酸化を低下させ、それによって

IFNシグナルと IP-10の産生を阻害することが示されている。

（N Kanazawa: Allergol Int 2012; 61: 197-206） 

現在、バリシチニブの治験が米国国立衛生研究所で行われてい

る。 

結論 上記 

コメント 特になし 

構造化抄録作成者名 原知之 

 
 
 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Rare hereditary autoinflammatory disorders: towards an 
understanding of critical in vivo inflammatory pathways. 
Kanazawa Nobuo. 
 Journal of dermatological science 2012; 66(3): 183-189. 
希少な遺伝性自己炎症疾患、重要な生体内の炎症経路の理解に

向けて。 

目的 - 

研究デザイン Review article 

セッティング - 

対象患者 - 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

- 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

- 



結果 治療に関する記述は少ないが、1か所記載あり。 

NNS患者の単球では、シグナル伝達物質および転写活性化物質

STAT-1のリン酸化が強く観察され、JAK阻害剤である

tofacitinibの治療応用が提案された。（＊引用） 

（＊）Liu Y et al. Arthritis Rheum 2012; 64(3): 895-907 

結論 上記 

コメント NNS に関する細胞内シグナル経路について記載あり。 

構造化抄録作成者名 原知之 

 
 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Myositis with sarcoplasmic inclusions in Nakajo-Nishimura 
syndrome: a genetic inflammatory myopathy. 
Ayaki T et al.  
Neuropathology and applied neurobiology 2020; 46(6): 579-587. 
遺伝性炎症性ミオパチーである中條・西村症候群における筋小

胞体包有物を伴う筋炎： 
 

目的 筋標本の組織・免疫組織化学染色を用いて NNS 患者の臨床病

理学的特徴の検討） 

研究デザイン 記述的研究 

セッティング 日本 

対象患者 NNS と診断した 3 例 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

- 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

-  

結果 治療に関する記載は少ない。 

Case1 は、19 歳時に関節痛があり、ステロイドの全身投与 

をされたが、明らかな効果を認めなかった。 

Case2 では、ステロイドの全身投与をされたが、明らかな効果

を認めなかった。 

Case3 では、2 歳時にステロイドの全身投与をされた。紅斑は

一度消失したが、後に再度出現した。 

結論 ステロイドの全身投与は、効果がない場合と、一時的に症状を

消失させる場合がある 
 

コメント 特になし 

構造化抄録作成者名 原知之 

 
 
 



英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Disease course and treatment effects of a JAK inhibitor in a 
patient with CANDLE syndrome. Boyadzhiev M et al. 
Pediatric rheumatology online journal 2019; 17(1): 19. 
CANDLE 症候群の患者における JAK 阻害剤の病態と治療効果に

ついて 

目的 - 

研究デザイン Case report 

セッティング １施設、ブルガリア 

対象患者 1 例のトルコ系ブルガリア人 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

- 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

- 

結果 5歳時にバリシチニブの投与を開始した。（NIHのプロトコー

ルに従い、最初の 3日間は 6 mg/日から開始し、副作用が認め

られないことから 8 mg/日に増量した。維持量は 8mg/日。） 

7ヶ月の治療後、発熱、倦怠感、嘔吐などの全身性炎症症状が

治まり、バリシチニブ投与開始後 3ヶ月でグルココルチコイド

の投与を完全に中止することを初めて試みた。 

最初の 1ヶ月は 1mg/kg/日から 0.1mg/kg/日未満まで急速に漸

減させた。その結果、CANDLEの典型的な発疹に似た 3つの激

しい皮下結節が足と指に新たに出現したが、1週間で消失し

た。バリシチニブ投与開始後 5ヶ月目にメチルプレドニゾロン

投与を完全に中止したが、それ以上の再発はなかった。 

また身長も 15cm/年伸び、腹囲は 65cmから 57cmに減少した。 

バリシチニブを投与した１年 6か月間、大きな副作用は認めな

かった。 

結論 CANDLE 症候群患者に対するバリシチニブ投与は、全身の炎症

反応の低下、発疹を軽減し、小児の成長・発達を改善する。 

またステロイドを中断することも可能になった。 

１年 6 か月間の短期間では明らかな効果を認め、大きな副作

用は認めなかったが、長期的な効果や副作用については今後の

課題である。 

コメント 特になし 

構造化抄録作成者名 原知之 

 
 
 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Genomics, Biology, and Human Illness: Advances in the 
Monogenic Autoinflammatory Diseases. 
Oda Hirotsugu, Kastner Daniel L. 
Rheumatic diseases clinics of North America 2017; 43(3): 327-
345. 
ゲノム、生物学、そしてヒトの病気。単発性自己炎症性疾患の

進歩。 

目的 - 



研究デザイン Review article 

セッティング - 

対象患者 - 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

- 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

- 

結果 CANDLE/PRAAS について、一部のみ記載がある。 

治療については、CANDLEに対する JAK阻害剤の臨床試験が進

行中であり（NCT01724580）、有望な予備的結果が得られてい

る。 

結論 上記。 

コメント NNS に関した記載はなし。 

構造化抄録作成者名 原知之 

 
 
 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

JAK-inhibitors. New players in the field of immune-mediated 
diseases, beyond rheumatoid arthritis. 
Fragoulis George E, McInnes Iain B, Siebert Stefan. 
Rheumatology 2019; 58(suppl 1): i43-i54. 
JAK 阻害剤、関節リウマチの先にある免疫介在性疾患分野のニ

ュープレイヤー。 

目的 - 

研究デザイン Review article 

セッティング - 

対象患者 - 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

- 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

- 

結果 インターフェロノパシーを引き起こす単一遺伝子疾患の章に、

CANDLE、SAVI の JAK 阻害剤について記載がある。 
 
2011年には、米国食品医薬品局承認の compassionate 

programme（NCT01724580）が開始されました。このプログラム

では、CANDLEまたは SAVIの患者が対象となり、バリシチニブ

による治療が行われた。 

インターフェロン障害における JAK阻害薬の至適投与量は、薬

力学が腎機能および体重に影響される可能性があるため、まだ

解決されていない（本文：75引用論文より） 



75  
 Kim H, Brooks KM, Tang CC et al. Pharmacokinetics, 
pharmacodynamics, and proposed dosing of the oral 
JAK1 and JAK2 inhibitor baricitinib in pediatric and 
young adult CANDLE and SAVI patients. Clin Pharmacol 
Ther 2018;104:364-373. 

結論 上記。 

コメント CANDLE や SAVI におけるバリシチニブに関する記載。 

推奨度までは記載なし。 

構造化抄録作成者名 原知之 

 
 
 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

A homozygous mutation in the PSMB8 gene in a case with 
proteasome-associated autoinflammatory syndrome. 
Contreras-Cubas C, Cardenas-Conejo A, Rodriguez-Velasco A, 
Garcia-Ortiz H, Orozco L, Baca V. 
Scandinavian journal of rheumatology 2018; 47(3): 251-254. 
プロテアソーム関連自己炎症症候群の 1 例における PSMB8 遺

伝子のホモ接合体変異について 

目的 - 

研究デザイン letter 

セッティング メキシコ 

対象患者 - 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

- 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

- 

結果 PSMB8の新たな初めての変異の c.274G > A, p.A92Tホモ変異

の 1例が報告されている。 

2歳のメキシコ人女児。遺伝学的に PRAASと診断され、1mg／

kg／日のプレドニゾンが開始され、発熱と皮膚病変に対して良

好な反応が得られたが、漸減すると症状が再発した。その後メ

トトレキサートとクロロキンを追加投与したが，臨床的な改善

はみられなかった。 

4歳時，全身強直間代性発作を伴うてんかん重積状態を呈し，

他院に入院し、3日後、原因不明の無菌性髄膜炎により集中治

療室で死亡した。 
 

結論 ステロイド(1 ㎎/kg/日)は発熱と皮膚病変に対して良好な反応

を認めたが、漸減すると症状が再燃。 

メトトレキサートとヒドロキシクロロキンは、臨床的は改善を

認めなかった。 

コメント NNS と遺伝子変異が異なる症例の報告。 



構造化抄録作成者名 原知之 

 
 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

JAK1/2 inhibition with baricitinib in the treatment of 
autoinflammatory interferonopathies. 
Sanchez Gina A Montealegre et al. 
The Journal of clinical investigation 2018; 128(7): 3041-3052. 
自己炎症性インターフェロノパシーの治療における JAK1／2

阻害薬のバリシチニブ 

目的 単発性 IFN 介在性自己炎症性疾患が、JAK 阻害剤バリシチニブ

を用いて、疾患が改善するかを検討する。 

研究デザイン 非ランダム化比較試験 

セッティング 米国 

対象患者 CANDLE 患者 10 名、SAVI 患者 4 名、その他のインタ

ーフェロン病患者 4 名 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

介入はバリシチニブの投与。 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

日常的な疾患症状の軽減、コルチコステロイドの必要量の減

少、QOL、臓器炎症、IFN-induced バイオマーカーの変化、安

全性 

結果 18人の患者が平均 3.0年（1.5～4.9年）の治療を受けてい

た。1日の症状スコアの中央値は 1.3（四分位範囲[IQR]、

0.93-1.78）から 0.25（IQR、0.1-0.63）（P < 0.0001) に減

少した。ベースラインで副腎皮質ステロイドを投与されていた 

14 例では，1 日のプレドニゾロン投与量が 0.44 mg/kg/日

（IQR，0.31-1.09）から 0.11 mg/kg/日（IQR，0.02-0.24）に

減少し（P＜0.01）、CANDLE患者では 10 例中 5 例で臨床的

寛解が持続的に達成され、ステロイド治療も永久に中止するこ

とができた。 

QOL、身長・骨密度 Zスコアは有意に改善し、IFNバイオマー

カーは減少した。 

著効した 2名は、効果のなかった 2名より、25-遺伝子 IFNス

コアがより高値であり、臨床型と、IFNスコアの上昇が、効果

を予測するのに有効である可能性がある。 

3名の患者（うち 2名は遺伝的に未定義の状態）が効果不十分

で治療を中断し、CANDLE患者 1名が BKウイルス血症と高窒素

血症で治療を中断した。主な有害事象は、上気道感染症、胃腸

炎、BKウイルス血症およびウイルス血症であった。 
 

結論 バリシチニブの投与により CANDLE患者で 10例中 5例（50％）

の臨床的寛解が得られ、効果を認めた。臨床型と、IFNスコア

の上昇が、JAK阻害薬の効果を予測するのに有効である可能性

がある。 

コメント NNS に特記した記載はなし。 

構造化抄録作成者名 原知之 



 
 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Beneficial effect of methotrexate on a child case of Nakajo-
Nishimura syndrome 
Kunimoto Kayo, Honda-Ozaki Fumiko, Saito Megumu K, 
Furukawa Fukumi, Kanazawa Nobuo 
The Journal of dermatology; 46; e365-e367 
メトトレキサートが有効であった小児中條・西村症候群の一例 

目的 小児の中條・西村症候群に対し、メトトレキサートを投与し

た。 

研究デザイン ケースレポート 

セッティング 日本 

対象患者 中條・西村症候群の 10 歳の男児 1 名 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

メトトレキサート治療 コントロールなし 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

- 

結果 0.25mg/kg プレドニゾロンに相当するベタメタゾンのみの経口

投与では月に 4 回程度発生していた発熱発作が、週 10mg/m2

のメトトレキサートを追加投与することにより有意に減少し

た。また、0.15mg/kg までプレドニゾロンの減量に成功し、メ

トトレキサート投与後 2 ヶ月で顔面の皮疹が改善された。 

結論 小児の中條・西村症候群 1 名にメトトレキサート投与後、発

熱発作と顔面の皮疹が改善した。 

コメント - 

構造化抄録作成者名 髙瀬真由 

 
 
 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Nakajo-Nishimura syndrome: An autoinflammatory disorder 
showing pernio-like rashes and progressive partial lipodystrophy 
Kanazawa N. 
Allergology International; 61; 197-206 
中條・西村症候群：凍瘡様皮疹と進行性部分的脂肪萎縮症を示

す自己炎症性疾患 

目的 中條・西村症候群についての概要 

研究デザイン Review article 

セッティング 日本 

対象患者 - 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

- 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

- 



結果 カリクレインや DDS（ダプソン）が中條・西村症候群に有効で

あることが報告されている。抗 TNFα抗体や抗 IL-1β抗体など

の生物学的製剤の投与が有効であると考えられるが、まだ適用

されていない。CANDLE 症候群の症例では、メトトレキサー

ト、ヒドロキシクロロキン、アザチオプリン、シクロスポリ

ン 、タクロリムス、インフリキシマブ、アダリムマブ、エタ

ネルセプト、アナキンラ、トシリズマブ、リツキシマブなどの

様々な抗リウマチ薬や免疫抑制剤が投与されたが、特に進行性

脂肪萎縮症に対する満足な効果は得られていない。 

結論 カリクレインや DDS（ダプソン）が中條・西村症候群に有効で

あることが報告されているが、その他の生物学的製剤は適用が

なく、抗リウマチ薬や免疫抑制剤は特に進行性脂肪萎縮症に対

する満足な効果は得られていない。 

コメント - 

構造化抄録作成者名 髙瀬真由 

 
 
 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Genetic culprit of rare autoinflammatory disorder confirmed 
 
American Journal of Medical Genetics, Part A; 158 A 
まれな自己炎症性疾患の遺伝的原因を確認 

目的 - 

研究デザイン - 

セッティング - 

対象患者 - 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

- 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

- 

結果 - 

結論 - 

コメント 19 と同論文。 

構造化抄録作成者名 髙瀬真由 

 
 
 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Mutations in proteasome subunit β type 8 cause chronic atypical 
neutrophilic dermatosis with lipodystrophy and elevated 
temperature with evidence of genetic and phenotypic 
heterogeneity 



Liu Y., Ramot Y., Torrelo A., Paller A.S., Si N., Babay S., Kim P.W., 
Sheikh A., Lee C.-C.R., Chen Y., Vera A., Zhang X., Goldbach-Mansky 
R., Zlotogorski A. 
Arthritis and Rheumatism; 64; 895-907 
プロテアソームサブユニット 8 型の変異は、遺伝的および表

現型の不均一性の証拠を伴う脂肪萎縮症および高熱を伴う慢性

非定型好中球性皮膚症を引き起こす 

目的 9 人の CANDLE 症候群患者の臨床表現型、遺伝的原因、免疫制

御異常を調査した。 

研究デザイン 観察研究 

セッティング イスラエル 2011 年の報告 

対象患者 9 人の CANDLE 症候群患者。全患者に PSMB8 の変異を検出し

た。 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

高容量ステロイド（1〜2mg/kg/日）を投与。 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

- 

結果 皮疹、関節痛、発熱を含むほとんどの臨床症状はステロイドの

高用量投与（1〜2mg/kg/日）に反応したが、漸減（0.5mg/kg/

日）すると再燃した。メトトレキサートとカルシニューリン阻

害剤の併用により、ステロイドの減量が可能となったが、皮疹

や関節痛、発熱の再燃したため、さらに生物学的製剤を追加し

た。TNF-α阻害薬投与により一部の症例では一時的な改善が

見られたが、再燃する症例もあった。抗 IL-1 療法併用ではス

テロイドは減量できず、IL-6 阻害薬は急性期反応物質レベルと

貧血を正常化したが、皮疹の軽減と倦怠感の改善には限られた

効果しかなかった。免疫抑制療法にもかかわらず，脂肪萎縮症

は常に進行していた。 

結論 皮疹、関節痛、発熱を含むほとんどの臨床症状に対しては、ス

テロイドの高用量投与（1〜2mg/kg/日）が必要である。 

コメント - 

構造化抄録作成者名 髙瀬真由 

 
 
 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

A Chinese case of Nakajo-Nishimura syndrome with novel 
compound heterozygous mutations of the PSMB8 gene 
Jia T., Zheng Y., Feng C., Yang T., Geng S., Yang T., Geng S. 
BMC Medical Genetics; 21 
PSMB8 遺伝子の新規複合ヘテロ接合変異を伴う中条西村症候

群の中国人症例 

目的 中条西村症候群の中国人症例における PSMB8 の新規複合ヘテ

ロ接合変異の報告 

研究デザイン ケースレポート 

セッティング 中国 2020 の報告 

対象患者 中条西村症候群の 4 歳の中国人男児 



暴露要因 

（介入・危険因子） 

メチルプレドニゾロン 8mg 投与（2 ヶ月） 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

- 

結果 病変は改善し、両側腋窩のリンパ節は正常なサイズに戻った。

顔面の紅斑は、メチルプレドニゾロンの投与量を漸減中に消失

した。 

結論 低用量のメチルプレドニゾロン経口投与で良好な反応が得られ

た。 

コメント  

構造化抄録作成者名 髙瀬真由 

 
 
 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Chronic atypical neutrophilic dermatosis with lipodystrophy and 
elevated temperature syndrome: A report of a novel mutation 
and review of the literature 
Kluk J., Rustin M., Brogan P.A., Omoyinmi E., Rowczenio D.M., 
Willcocks L.C., Melly L., Lachmann H.J. 
British Journal of Dermatology; 170; 215-217 
CANDLE 症候群：新規変異の報告および文献レビュー 

目的 新規のホモ接合型 PSMB8 遺伝子変異を有し、顕著な皮膚疾患

を有する若年成人についての報告 

研究デザイン ケースレポート 

セッティング イギリス 2013 の報告 

対象患者 CANDLE 症候群の 22 歳のバングラデッシュ人女性 

PSMB8 のスクリーニングの結果、エキソン 3 に新規変異

p.M117V のホモ接合体があることが判明した。 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

トシリズマブ 8mg/kg を週 4 回投与 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

- 

結果 プレドニゾロンとコルヒチン併用療法では改善せず、トシリズ

マブ 8mg/kg を週 4 回投与したところ、若干症状が改善され

た。 

結論 CANDLE 症候群の 22 歳のバングラデッシュ人女性にトシリズ

マブ 8mg/kg を週 4 回投与したところ、若干症状が改善され

た。 

コメント - 

構造化抄録作成者名 髙瀬真由 

 
 



英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Autoinflammatory syndromes for the dermatologist 
Dávila-Seijo P., Hernández-Martín A., Torrelo A. 
Clinics in Dermatology; 32; 488-501 
皮膚科医のための自己炎症性症候群 

目的 最初の症状や徴候が現れる時期である小児の自己炎症性疾患の

皮膚症状について記載する。 

研究デザイン - 

セッティング スペイン 2014 年の報告 

対象患者 自己炎症性症候群を持つ小児 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

- 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

- 

結果 NSAIDs は発熱を部分的にコントロールする。副腎皮質ステロ

イドは、症状のコントロールに一部しか効果がない。コルヒチ

ン、ダプソン、シクロスポリン、免疫グロブリン、メトトレキ

サートなどの他の抗炎症薬 が使用されたが、ほとんど改善さ

れなかった。エタネルセプトやインフリキシマブなどの抗 TNF

α剤も効果が見られなかった。また、アナキンラも試したが無

効であった。 

結論 NSAIDs は発熱、副腎皮質ステロイドは、症状を部分的にコン

トロールする。 

コメント - 

構造化抄録作成者名 髙瀬真由 

 
 
 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Dermatologic Manifestations of Monogenic Autoinflammatory 
Diseases 
Shwin K.W., Lee C.-C.R., Goldbach-Mansky R. 
Dermatologic Clinics; 35; 21-38 
単発性自己炎症性疾患の皮膚症状 

目的 遺伝的に定義された自己炎症性疾患をサイトカインメディエー

ター、その臨床症状、組織所見、治療法によってグループ分け

する。 

研究デザイン - 

セッティング アメリカ 2017 年の報告 

対象患者 PSMB8 の劣性遺伝子の変異を持つ CANDLE 症候群患者 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

- 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

- 



結果 ステロイドには一部反応するが、NSAIDs、コルヒチン、ダプ

ソン、メトトレキサート、タクロリムス、アザチオプリン、

TNF-α、IL-1、IL-6 阻害剤には難治性である。CANDLE 患者に

おける強力な IFN 応答遺伝子シグネチャーにより、JAK1/JAK2

の阻害を通じて IFN 受容体シグナル伝達をブロックする JAK

阻害剤バリシチニブの人道的使用が行われた。 

結論 ステロイドには一部反応するが、NSAIDs、コルヒチン、ダプ

ソン、メトトレキサート、タクロリムス、アザチオプリン、

TNF-α、IL-1、IL-6 阻害剤には難治性である。 

コメント - 

構造化抄録作成者名 髙瀬真由 

 
 
 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Monogenic interferonopathies: Phenotypic and genotypic 
findings of CANDLE syndrome and its overlap with C1q deficient 
SLE 
Al-Mayouf S.M., AlSaleem A., AlMutairi N., AlSonbul A., Alzaid T., 
Alazami A.M., Al-Mousa H. 
International Journal of Rheumatic Diseases; 21; 208-213 
単発性インターフェロン疾患：CANDLE 症候群の表現型および

遺伝子型の所見および C1q 欠損 SLE との重複 

目的 アラブ人集団における CANDLE 症候群の最初の症例の臨床的

および遺伝的特徴を報告し、C1q 欠損型全身性エリテマトーデ

ス（SLE）の患者と比較すること。 

研究デザイン 観察研究 

セッティング サウジアラビア 2017 年の報告 

対象患者 アラブ人の血縁関係のない 3 人（15 歳女児、2 歳男児、11 歳

女児）の CANDLE 症候群患者 
 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

副腎皮質ホルモン、メトトレキサート、アザチオプリン、抗

TNF 製剤、抗 IL-1 製剤、抗 IL-6 製剤 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

- 

結果 15 歳女児は副腎皮質ステロイド、メトトレキサート、抗 TNF

製剤、抗 IL-1 製剤、抗 IL-6 製剤の全てに治療抵抗性であっ

た。2 歳男児は副腎皮質ステロイドと抗 IL-1 製剤による治療

が行われましたが、両親の判断で他の医療機関へ通院となりフ

ォローアップの対象から外れた。11 歳女児は副腎皮質ステロ

イド、メトトレキサート、アザチオプリン、抗 TNF 製剤、抗

IL-1 製剤、抗 IL-6 製剤など様々な免疫抑制剤で治療されたが

効果はなかった。 

結論 有効な治療法はなかった。 

コメント - 



構造化抄録作成者名 髙瀬真由 

 
 
 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Nakajo-Nishimura syndrome 
Kanazawa N., Arima K., Ida H., Yoshiura K., Furukawa F. 
Japanese Journal of Clinical Immunology; 34; 388-400 
中條−西村症候群 

目的 日本における中條−西村症候群の臨床像、遺伝的特徴を報告す

る。 

研究デザイン 観察研究 

セッティング 日本 2011 の報告 

対象患者 和歌山県立医科大学皮膚科にて診察した中條−西村症候群患者

11 例 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

- 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

- 

結果 ステロイド全身投与により皮疹は消失するが、減量により容易

に再燃し、また脂肪萎縮には無効である。カリクレイン注射、

DDS 内服が著効したという報告があるが、その後試みられて

いない。抗 TNF-α製剤、抗 IL-1β製剤が有効である可能性が

あるが、使用された症例はまだない。 

結論 ステロイド全身投与により皮疹は消失するが、減量により容易

に再燃し、また脂肪萎縮には無効である。 

コメント  

構造化抄録作成者名 髙瀬真由 

 
 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

PSMB10, the last immunoproteasome gene missing for PRAAS 
Sarrabay G., Méchin D., Salhi A., Boursier G., Rittore C., Crow Y., 
Rice G., Tran T.-A., Cezar R., Duffy D., Bondet V., Boudhane L., 
Broca C., Kant B.P., VanGijn M., Grandemange S., Richard E., 
Apparailly F., Touitou I. 
Journal of Allergy and Clinical Immunology; 145; 1015-1017.e6 
PSMB10、PRAAS で欠落している最後の免疫プロテアソーム遺

伝子 

目的 PSMB10 遺伝子欠損のある PRAAS 患者の報告 

研究デザイン ケースレポート 

セッティング フランス 2020 年の報告 



対象患者 プロテアソーム関連自己炎症性症候群(PRAAS)の 3 歳の女児 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

ステロイドとメトトレキサートを投与 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

- 

結果 ステロイドとメトトレキサートが部分的に奏効したが、投与量

を減らすと再発した。 

結論 ステロイドとメトトレキサートが部分的に奏効したが、投与量

を減らすと再発した。 

コメント  

構造化抄録作成者名 髙瀬真由 

 
 

 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Nakajo-Nishimura syndrome and related proteasome-associated 
autoinflammatory syndromes 
Ohmura K. 
Journal of Inflammation Research; 12; 259-265 
中條・西村症候群および関連するプロテアソーム関連自己炎症

性症候群 

目的 PRAAS の歴史、特徴、病態生理メカニズムについて、主に

NNS に焦点をあてて解説。 

研究デザイン 文献レビュー 

セッティング 日本 2019 年の報告 

対象患者 報告されているプロテアソーム関連自己炎症性症候群患者 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

- 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

- 

結果 通常、副腎皮質ホルモンの全身投与が行われる（小児では 1

日プレドニゾロン換算量 1～2mg/kg、成人では 0.4～

1mg/kg、成人の維持量は 5～10mg/日）。副腎皮質ホルモン

の減量により容易に再発し、メトトレキサート、カルシニュー

リン阻害薬、トシリズマブが使用されているが、その効果も部

分的である。JAK1/2 阻害剤であるバリシチニブが 10 名の

CANDLE 症候群患者に平均 3 年間使用され、80％以上の患者

に有効で、50％が副腎皮質ステロイドの投与なしにもかかわ

らず寛解を達成した。 



結論 副腎皮質ホルモンの全身投与が行われる（小児では 1 日プレ

ドニゾロン換算量 1～2mg/kg、成人では 0.4～1mg/kg、成人

の維持量は 5～10mg/日）が、漸減中に容易に再発する。 

バリシチニブが脂肪萎縮に有効であるかどうかはまだ明らかで

はないが、バリシチニブは現在、NNS/PRAAS の治療オプショ

ンとして最も有望視されている。 

コメント - 

構造化抄録作成者名 髙瀬真由 

 
 
 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Systemic autoimmunity in a patient with CANDLE syndrome 
Yamazaki-Nakashimada M.A., Santos-Chávez E.E., De Jesus A.A., 
Rivas-Larrauri F., Guzmán-Martínez M.N., Goldbach-Mansky R., 
Espinosa-Padilla S., Sáez-De-Ocariz 
Journal of Investigational Allergology and Clinical Immunology; 
29; 75-76 
CANDLE 症候群の患者における全身性自己免疫症 

目的 自己炎症と自己免疫の特徴を示した CANDLE 症候群患者を報

告する。 

研究デザイン ケースレポート 

セッティング メキシコ 2019 年の報告 

対象患者 5 歳のメキシコ人の PSMB8 遺伝子変異を持つ CANDLE 症候群

患者 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

免疫グロブリン静注、メチルプレドニゾロンパルス、シクロス

ポリン、リツキシマブ、ミコフェノール酸モフェチル投与。 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

- 

結果 免疫グロブリン静注、メチルプレドニゾロンパルス投与、シク

ロスポリン投与を行ったが改善されなかった。その 1 ヶ月後

にリツキシマブとミコフェノール酸モフェチルが開始され、血

球数と肝機能検査値は 3 ヶ月後に正常値に戻った。 

結論 免疫グロブリン静注、メチルプレドニゾロンパルス投与、シク

ロスポリン投与を行ったが改善されなかった。 

コメント - 

構造化抄録作成者名 髙瀬真由 

 
 

 



英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Insights from Mendelian Interferonopathies: Comparison of 
CANDLE, SAVI with AGS, Monogenic Lupus 
Kim H., Sanchez G.A.M., Goldbach-Mansky R. 
Journal of Molecular Medicine; 94; 1111-1127 
メンデルの法則からの洞察：CANDLE、SAVI と AGS、単発性狼

瘡の比較 

目的 新薬開発や新たな標的療法の活用の指針とするため、細胞源や

シグナル伝達経路の違いを理解する。 

研究デザイン 文献レビュー 

セッティング アメリカ 2016 年の報告 

対象患者 2010、2011 年に報告された PSMB8 遺伝子変異を持つ中條西

村症候群、CANDLE 症候群患者 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

- 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

- 

結果 JAK 阻害剤である tofacitinib は、IFN-γで刺激した CANDLE 患

者の単核球中の STAT-1 リン酸化と IP-10 を減少させた。予備

データでは、CANDLE 症候群患者において、症状スコアと 1 日

のステロイド必要量が有意に減少し、臨床的な改善が見られる

ことが示されている。 

結論 JAK 阻害剤である tofacitinib が有効となり得る。 

コメント  

構造化抄録作成者名 髙瀬真由 

 

 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

CANDLE Syndrome: A Recently Described Autoinflammatory 
Syndrome.  
Tüfekçi Ö, Bengoa Ş, Karapinar TH, Ataseven EB, Irken G, Ören H. 
Journal of Pediatric Hematology/Oncology; 2015; 37: 296-99. 
最近明らかになった自己炎症性疾患である CANDLE 症候群 
 

目的 ケースレポート 

研究デザイン ケースレポート 

セッティング CANDLE 症候群患者，トルコ 

対象患者 CANDLE 症候群患者 1 例 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

なし 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

不明 

結果 プレドニゾロン 1mg/kg/day とイブプロフェンで加療開始。24

時間で解熱。1 年間で合併症無し。フォロー期間中にリンパ節



 
 

腫脹，肝脾腫，高トリグリセリド血症，自己免疫性溶血性貧血

の症状は消失。プレドニゾロンは漸減。 

結論 なし 

コメント プレドニゾロンやイブプロフェンは中條/西村症候群の炎症制

御に有効である可能性がある。 

署名 仁平寛士 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Chronic atypical neutrophilic dermatosis with lipodystrophy and 
elevated temperature (CANDLE) syndrome.   
Torrelo A, Patel S, Colmenero I, Gurbindo D, Lendínez F, 
Hernández A, López-Robledillo JC, Dadban A, Requena L, Paller AS. 
Journal of the American Academy of Dermatology. 2010: 62: 489-
95. 
CANDLE 症候群 

目的 ケースレポート 

研究デザイン ケースレポート 

セッティング CANDLE 症候群患者，アメリカ 

対象患者 CANDLE 症候群患者 4 例 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

なし 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

不明 

結果 1 例目は、NSAIDs，コルヒチン 2 mg/day，ダプソン 100 

mg/day はいずれも改善なし。プレドニゾン 1 mg/kg/day はわ

ずかな改善を認めるのみ。メトトレキサート 10 mg/m2/week

は発熱や皮膚病変のコントロールに部分的に奏功。エタネルセ

プト 0.4mg/kg/week の投与は、2 回目の投与後に皮膚病変の悪

化を引き起こし中止。 

2 例目は、発熱に対して NSAIDs，プレドニゾン 1 mg/kg/day

を使用し部分的に奏功。紫外線を伴うソラレン光線療法 は効果

無く、経口メトトレキサート 0.3mg/kg/week は中等度の有効

性を示した。 

3 例目は、NSAIDs，メチルプレドニゾロンパルス 1g/week，経

口プレドニゾン 20mg/day，メトトレキサート 20 mg/week，

アザチオプリン 50 mg/day，インフリキシマブ

500mg/month，シクロスポリン 200 mg/day で加療されるもの

無効。リツキシマブ 800mg/dose の投与ではアナフィラキシー

反応を呈した。疾患は進行性で 14 歳で原因不明死亡。剖検な

し。  

4 例目は、IVIG5g/weeks，アナキンラ 15mg/day 皮下注， メチ

ルプレドニゾロンパルス 330mg/2weeks，プレドニゾロン

6mg/day，ダプソン 10mg/day，イブプロフェン 450mg/day で

加療されるもコントロールに至らなかった。 

結論 なし 

コメント NSAIDs，プレドニゾン，メトトレキセートは一定症状の改善に

有効である可能性がある。コルヒチン，ダプソン，エタネルセ

プト，アザチオプリン，インフリキシマブ，リツキシマブ，

IVIG，アナキンラは有効ではないかもしれない。 

署名 仁平寛士 



 
 
 

 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

A case of proteasome-associated auto-inflammatory syndrome 
with compound heterozygous mutations.  
McDermott A, Jesus AA, Liu Y, Kim P, Jacks J, Montealegre Sanchez 
GA, Chen Y, Kannan A, Schnebelen A, Emanuel PD, Shalin S, Hiatt 
K, Goldbach-Mansky R, Gao L. Journal of the American Academy of 
Dermatology, 2013: 69. 
複合ヘテロ変異によって発症した PRAAS の一例 

目的 ケースレポート 

研究デザイン ケースレポート 

セッティング CANDLE 症候群患者，アメリカ 

対象患者 CANDLE 症候群患者 1 例 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

なし 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

不明 

結果 JAK1/2 阻害剤であるバリシチニブを使用した臨床試験が NIH

で現在進行中であり（NCT01724580）、本報告の患者はその研

究に登録されている。 

結論 なし 

コメント 具体的な治療に関して述べられていない。 

署名 仁平寛士 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Recurrent fevers, progressive lipodystrophy, and annular plaques 
in a child.  
Cardis MA, Montealegre Sanchez GA, Goldbach-Mansky R, Richard 
Lee CC, Cowen EW:. Journal of the American Academy of 
Dermatology. 2019: 80: 291-95. 
再発性発熱，進行性脂肪萎縮，環状斑を呈した小児例 

目的 ケースレポート 

研究デザイン ケースレポート 

セッティング CANDLE 症候群患者，アメリカ 

対象患者 CANDLE 症候群患者 1 例 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

なし 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

不明 

結果 タクロリムス、コルヒチン、およびアナキンラは無効。 トシリ

ズマブは炎症反応の正常化をもたらしたが、発疹と多関節痛の

両方を悪化。プレドニゾン 1mg/kg/day は症状の部分的な軽減

を示した。 患者は NIH の 臨床試験に登録された

（NCT02974595）。 JAK 阻害剤バリシチニブ（2 mg/day）は

ある程度の改善をもたらしたが、発疹，関節炎，筋炎症状を断

続的に認めたため、用量 6mg/day まで増加。その後プレドニ

ゾンの中止と急性期反応の正常化を認めた。 バリシチニブによ

る 36 か月の治療後、患者は臨床的寛解を維持しているが、上

気道感染症，尿中 BK ウイルス陽性，一過性の貧血・トランス



 
 
 
 

 

アミナーゼ上昇・血小板減少を呈した。患者はまた、体重増

加，脂肪肝，脂質異常症を示した。 

結論 ヤヌスキナーゼ 1/2 阻害剤バリシチニブは、臨床症状と血球減

少症の改善，病原性インターフェロン関連シグナル伝達の阻

害，経口コルチコステロイド必要量の減少を伴う有望な結果を

示した。 

コメント プレドニゾンは一定症状の改善に有効である可能性がある。 

バリシチニブは病状コントロール，ステロイドの減量に有効で

ある可能性があるが、通常使用量よりも多くの量を必要とする

かもしれない。 

署名 仁平寛士 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

A clinical guide to autoinflammatory diseases: Familial 
Mediterranean fever and next-of-kin.  
Ozen S, Bilginer Y. Nature Reviews Rheumatology, 2014: 10: 135-
47. 
自己炎症性疾患の臨床ガイド：家族性地中海熱とその類縁 

目的 疾患レビュー 

研究デザイン 疾患レビュー 

セッティング 疾患レビュー 

対象患者 疾患レビュー 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

なし 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

なし 

結果 抗 IL-1、抗 TNF、抗 IL-6 療法など、利用可能な各生物学的製

剤では部分的な反応しか達成されていません。 

結論 なし 

コメント 本報告から評価可能な治療法は無い。⇒除外 

署名 仁平寛士 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Genetically defined autoinflammatory diseases. Oral Diseases. 
de Jesus AA, Goldbach-Mansky R:. 2016: 22: 591-604. 

タイトル 遺伝的性自己炎症性疾患 

目的 疾患レビュー 

研究デザイン 疾患レビュー 

セッティング 疾患レビュー 

対象患者 疾患レビュー 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

なし 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

なし 

結果 過去の報告で NSAIDs、コルヒチン、ダプソン、メトトレキサ

ート、タクロリムス、アザチオプリン、および抗 TNF、抗 IL-



 
 

 

1、抗 IL-6 剤などの生物学的製剤が使用されているが、治療に

もかかわらず脂肪異栄養症は進行している。 IFN シグナル伝達

の増加を示唆する検査データから、JAK1/2 阻害剤バリシチニ

ブを使用した臨床試験が行われている（NCT01683409）。 

結論 なし 

コメント 本報告から評価可能な治療法は無い。⇒除外 

署名 仁平寛士 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Chronic atypical neutrophilic dermatosis with lipodystrophy and 
elevated temperature syndrome: A case report.  
Ramot Y, Czarnowicki T, Maly A, Navon-Elkan P, Zlotogorski A. 
Pediatric Dermatology. 2011: 28: 538-41. 
CANDLE 症候群の一例 

目的 ケースレポート 

研究デザイン ケースレポート 

セッティング CANDLE 症候群患者，イスラエル 

対象患者 CANDLE 症候群患者 1 例 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

なし 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

不明 

結果 9 歳の時に、発疹や関節痛を呈する何らかの膠原病としてプラ

クニルで 6 か月間治療されたが、明らかな改善無し。 

結論 なし 

コメント プラケニルは有効ではないかもしれない。 

署名 仁平寛士 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

A case of neonatal-onset autoinflammatory syndrome with a de 
novo PSMB9 mutation resembling Nakajo-Nishimura syndrome.  
Kinjo N, Kanazawa N, Mishima H, Kinoshita A, Yoshiura K. 
Pediatric Rheumatology. 2015: 13. 
中條/西村症候群類似の、PSMB9 de novo 変異による新生児発

症自己炎症性疾患の一例 

目的 ケースレポート 

研究デザイン ケースレポート 

セッティング CANDLE 症候群患者，日本 

対象患者 CANDLE 症候群患者 1 例 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

なし 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

不明 

結果 症状はコルチコステロイドで一時的に改善するも、定期的に再

発。アザチオプリン、メトトレキサート、シクロスポリン、シ

クロホスファミド、ミコフェノール酸モフェチル、免疫グロブ

リン静注などの他の全身薬の投与では寛解に至らなかった。 

結論 なし 

コメント コルチコステロイドは一定症状の改善に有効である可能性があ

る。アザチオプリン、メトトレキサート、シクロスポリン、シ



 
 

 
 

クロホスファミド、ミコフェノール酸モフェチル、免疫グロブ

リン静注は有効ではないかもしれない。 

署名 仁平寛士 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Preliminary response to Janus kinase inhibition with baricitinib in 
chronic atypical neutrophilic dermatosis with lipodystrophy and 
elevated temperatures (CANDLE).  
Montealegre G, Reinhardt A, Brogan P, Berkun Y, Zlotogorski A, 
Brown D, Chira P, Gao L, Dare J, Schalm S, Merino R, Chapelle D, 
Kim H, Judd S, O'Brien M, De Jesus AA, Kim Y, Kost B, Huang Y, 
Paul S, Brofferio A, Lee CC, Hadigan C, Heller T, Minniti C, Rother 
K, Goldbach-Mansky R. Pediatric Rheumatology. 2015: 13. 
CANDLE 症候群における JAK 阻害薬バリシチニブの反応 

目的 CANDLE 症候群における JAK 阻害薬バリシチニブの有効性評価 

研究デザイン 前向きコホート研究 

セッティング 臨床試験 NCT01724580 に登録された CANDLE 症候群患者，ア

メリカ 

対象患者 CANDLE 症候群患者 12 名 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

CANDLE 患者に対してバリシチニブを治療反応性を見ながら増

量，プラセボ無し 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

開始前と最終来院時で、バイタルサイン、Autoinflammatory 

Diary Score（ADS）、有害事象（AE）、およびプレドニゾンの

投与量を比較。 

結果 12 人の CANDLE 患者が登録。 うち 1 人は、有効性の欠如と無

血管壊死の発症のために研究を中止。 全ての患者は少なくとも

6 か月間追跡（平均 1.7 年）。平均 ADS は、開始前 1.3（SD±

0.8）から最終訪問時 0.3（SD±0.3）と有意に減少（p 

<0.005）。平均プレドニゾン使用量は、14mg/day（SD±8.5）

から最終訪問時には 73％減少して 3.8mg/day（SD±3.6）とな

った。4 名の患者がプレドニゾンを完全に中止できた。筋炎は

6 人中 5 人の患者で改善し、骨髄免疫抑制の兆候は 1 人を除く

すべての患者で改善を認め、血小板・リンパ球の絶対数

（p<0.05）及びヘモグロビンが増加した。 17 の重篤な有害事

象（SAE）が 4 名の患者で報告された（ニューモシスチスジロ

ベチ肺炎、無血管性壊死、尿路、ポート・カテーテル関連、ロ

タウイルス、およびクリストリディウム・ディフィシル感染

症）。最も一般的な有害事象は上気道感染症。2 人の患者が貧

血を発症し、うち 1 人の患者は鉄の静注で改善。最終訪問時の

バリシチニブの平均用量は 8.5mg /日（SD±2.1）。 

結論 バリシチニブで治療された 11 人の CANDLE 患者の予備データ

は有望であり、JAK1/2 阻害剤による IFN シグナル伝達の標的

化は、CANDLE 患者の治療戦略として成功する可能性があるこ

とを示唆している。 

コメント バリシチニブは、CANDLE 症候群における症状の改善やプレド

ニゾンの減量に有用である可能性がある。しかし、その使用量

は通常の使用量よりも多い量が必要となる可能性がある。 

署名 仁平寛士 



 

 
 

 
 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Type I interferonopathies in pediatric rheumatology.  
Volpi S, Picco P, Caorsi R, Candotti F, Gattorno M. Pediatric 
Rheumatology. 2016: 14. 
小児リウマチにおける 1 型インターフェロノパチー 

目的 疾患レビュー 

研究デザイン 疾患レビュー 

セッティング 疾患レビュー 

対象患者 疾患レビュー 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

なし 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

なし 

結果 バリシチニブの臨床試験が、NIH で CANDLE、SAVI、および若

年性皮膚筋炎の患者を対象に進行中であり（NCT01724580）、

有望な結果が示されている。 

結論 なし 

コメント 本報告で評価可能な治療法は無い。⇒除外 

署名 仁平寛士 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Proteasome assembly defect due to a proteasome subunit beta 
type 8 (PSMB8) mutation causes the autoinflammatory disorder, 
Nakajo-Nishimura syndrome.   
Arima K, Kinoshita A, Mishima H, Kanazawa N, Kaneko T, 
Mizushima T, Ichinose K, Nakamura H, Tsujino A, Kawakami A, 
Matsunaka M, Kasagi S, Kawano S, Kumagai S, Ohmura K, Mimori 
T, Hirano M, Ueno S, Tanaka K, Tanaka M, Toyoshima I, Sugino H, 
Yamakawa A, Tanaka K, Niikawa N, Furukawa F, Murata S, Eguchi 
K, Ida H, Yoshiura KI. Proceedings of the National Academy of 
Sciences of the United States of America. 2011: 108: 14914-19. 
プロテアソームサブユニットベータ 8 型（PSMB8）変異による

プロテアソーム複合体欠損は、自己炎症性疾患である中条西村

症候群を引き起こす 

目的 CANDLE 症候群の患者検体を主に使用した病態解析 

研究デザイン 病態研究 

セッティング 生存している CANDLE 症候群患者を対象，日本 

対象患者 CANDLE 症候群患者 7 名 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

なし 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

なし 

結果 なし 

結論 なし 

コメント 本報告で評価可能な治療法は無い。⇒除外 

署名 仁平寛士 

英語タイトル 

著者名 

Monogenic Autoinflammatory Diseases. Disorders of Amplified 
Danger Sensing and Cytokine Dysregulation.  



 
 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Montealegre Sanchez GA, Almeida de Jesus A, Goldbach-Mansky R. 
Rheumatic Disease Clinics of North America. 2013: 39: 701-34. 
単一遺伝性自己炎症性疾患。 増幅された障害検知およびサイト

カイン調節不全による疾患。 

目的 疾患レビュー 

研究デザイン 疾患レビュー 

セッティング 疾患レビュー 

対象患者 疾患レビュー 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

なし 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

なし 

結果 IFN シグナル伝達を標的とすることが CANDLE 症候群の治療戦

略となるかどうか、現在臨床試験にて評価中

（NCT01724580）。 

過去に報告された 9 人の患者では、ほとんどの臨床症状が高用

量のステロイド（1〜2 mg / kg /日）に部分的に反応。NSAID、

コルヒチン、ダプソン、メトトレキサート、タクロリムス、お

よびアザチオプリンはほとんどの場合効果無し。抗 TNF、抗

IL-1、および抗 IL-6 剤に対してさまざまな反応が観察された

が、疾患寛解は達成されていない。リポジストロフィーは、免

疫抑制およびサイトカイン標的療法にもかかわらず、すべての

患者で進行。 

結論 なし 

コメント 本報告で評価可能な治療法は無い。⇒除外 

署名 仁平寛士 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Candle syndrome: An extended clinical spectrum.  
Wang H., Das L., Tiong J.T.H., Vasanwala R.F., Arkachaisri T. 
Rheumatology. 2014: 53: 2119-20. 
CANDLE 症候群。臨床スペクトラムの拡大。 

目的 ケースレポート 

研究デザイン ケースレポート 

セッティング CANDLE 症候群患者，シンガポール 

対象患者 CANDLE 症候群患者 1 例 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

なし 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

不明 

結果 シクロスポリン、アナキンラ、エタネルセプト、サリドマイ

ド、カナキヌマブ、トシリズマブを含むすべての治療試験に反

応無し。 疾患再燃に対しメチルプレドニゾロンパルス実施のた

めに頻繁に入院したが、病状は進行。 10 歳 2 か月時に、重度

の再発性膵炎で入院。糖尿病性ケトアシドーシス、敗血症性シ

ョック、多臓器不全を発症し死亡。 

結論 なし 

コメント メチルプレドニゾロンパルスは一定症状の改善に有用である可

能性がある。シクロスポリン、アナキンラ、エタネルセプト、



 
 

 

 

 

 

 

 

サリドマイド、カナキヌマブ、トシリズマブは有効ではないか

もしれない。 

署名 仁平寛士 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Pluripotent Stem Cell Model of Nakajo-Nishimura Syndrome 

Untangles Proinflammatory Pathways Mediated by Oxidative 

Stress .  

Honda-Ozaki F., Terashima M., Niwa A., Saiki N., 

Kawasaki Y., Ito H., Hotta A., Nagahashi A., Igura K., 

Asaka I., Li H.L., Yanagimachi M., Furukawa F., Kanazawa 

N., Nakahata T., Saito M.K.  Stem Cell Reports. 2018: 

10: 1835-50. 

中条西村症候群の多能性幹細胞モデルにより、酸化ストレスに

よって媒介される炎症性経路が明らかとなった 

目的 CANDLE症候群患者由来 iPSを使用した病態研究 

研究デザイン 病態研究 

セッティング 病態研究 

対象患者 なし 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

なし 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

なし 

結果 なし 

結論 なし 

コメント 本報告で評価可能な治療法は無い。⇒除外 

署名 仁平寛士 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

The 2021 European Alliance of Associations for 

Rheumatology/American College of Rheumatology Points to 

Consider for Diagnosis and Management of 

Autoinflammatory Type I Interferonopathies: 

CANDLE/PRAAS, SAVI, and AGS.  

Cetin Gedik, K., Lamot, L., Romano, M., Demirkaya, E., 

Piskin, D., Torreggiani, S., Adang, L.A., Armangue, T., 

Barchus, K., Cordova, D.R., Crow, Y.J., Dale, R.C., 

Durrant, K.L., Eleftheriou, D., Fazzi, E.M., Gattorno, 

M., Gavazzi, F., Hanson, E.P., Lee-Kirsch, M.A., 

Montealegre Sanchez, G.A., Neven, B., Orcesi, S., Ozen, 

S., Poli, M.C., Schumacher, E., Tonduti, D., Uss, K., 

Aletaha, D., Feldman, B.M., Vanderver, A., Brogan, P.A. 

and Goldbach-Mansky, R. (2022), Arthritis Rheumatol, 

2022: 0; 1-13. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2021年欧州リウマチ学会/米国リウマチ学会による 1型インタ

ーフェロノパチー（CANDLE/PRAAS，SAVI，AGS）の診断・管理

における指針 

目的 CANDLEを始めとした 1型インターフェロノパチーにおける診

断・管理の指針を提示 

研究デザイン システマティックレビュー 

セッティング システマティックレビュー 

最終評価はエビデンスレベル（LoE，1~5）と推奨グレード

（GoR，A~D）に基づく 

801報の論文から最終 CANDLE/PRAASに関する 12報の主要論文

を絞り込み評価 

対象患者 なし 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

なし 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

なし 

結果 JAK阻害薬，特にバリシチニブは 1型インターフェロノパチー

において症状を緩和しグルココルチコイドの減量に有効である

可能性が報告されている。CANDLE/PRAASにおいては、筋炎や血

球減少の改善も報告されている。 

グルココルチコイドは過去の報告から一般的に CANDLE/PRAAS

患者において有効と考えられるが、主に長期投与による副作用

から、有効性は限定的である。 

結論 JAK阻害薬は CANDLE/PRAASの症状改善に有効である（エビデン

ス 2B）。 

グルココルチコイドは CANDLE/PRAASの症状改善に有効である

（エビデンス 4C）。 

コメント 本報告で評価可能な治療法は無い。⇒除外？ 

署名 仁平寛士 



英語タイトル The role of Mediterranean fever gene variants in 

patients with periodic fever, aphthous stomatitis, 

pharyngitis, and adenitis syndrome 

著者名 Yildiz Mehmet, Adrovic Amra, Ulkersoy Ipek, Gucuyener 

Neslihan, Koker Oya, Sahin Sezgin, Haslak Fatih, Barut 

Kenan, Kasapcopur Ozgur 

雑誌名；巻：頁 European journal of pediatrics. 2021;180:1051-1058. 

目的 PFAPA患者の臨床症状と MEFV遺伝子と関係を調べる 

研究デザイン 後ろ向き観察研究 

セッティング 2010年 1月～2018年 9月までにデータベースに登録された

PFAPA症例のうち、電話にて臨床症状を確認できた症例のう

ち、PRINTOの PFAPA基準を満たし、遺伝子検査を行った患者

を対象とした。 

対象者（P） 

暴露要因 

介入・危険因子（E 

or I） 

対象（C） 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O）

結果 

結論 

コメント 臨床症状と遺伝子変異の有無を比較している。治療内容の割

合の記載はあるが、その反応性に関する詳細な記述はなく除

外とする。 

構造化抄録作成者名 服部成良 

PFAPA症候群　構造化抄録



英語タイトル Current Therapeutic Options for the Main Monogenic 

Autoinflammatory Diseases and PFAPA Syndrome: 

Evidence-Based Approach and Proposal of a Practical 

Guide 

著者名 Soriano Alessandra, Soriano Marco, Espinosa Gerard, 

Manna Raffaele, Emmi Giacomo, Cantarini Luca, 

Hernandez-Rodriguez Jose 

雑誌名；巻：頁 Frontiers in immunology. 2020;11:865. 

目的   

研究デザイン レビュー 

セッティング   

対象者（P）   

暴露要因 

介入・危険因子（E 

or I） 

対象（C） 

  

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

  

結果 

  

  

結論   

コメント 自己炎症性疾患と PFAPAに関する治療のレビューであり除外

とする。PFAPAに関してはコルヒチン、ステロイド、IL-1阻

害薬を使用した文献を引用している。 

構造化抄録作成者名 服部成良 
  

  

  



英語タイトル Periodic Fever, Aphthous Stomatitis, Pharyngitis, and 

Cervical Adenitis Syndrome (PFAPA): A Clinical 

Challenge for Primary Care Physicians and 

Rheumatologists 

著者名 Costagliola Giorgio, Maiorino Giuseppe, Consolini Rita 

雑誌名；巻：頁 Frontiers in pediatrics. 2019;7:277. 

目的 かかりつけ医と専門医における診断プロセス・対応の違いを

明らかにすることと、家族や医療制度に与える影響を明らか

にすること。 

研究デザイン 後ろ向き観察研究 

セッティング   

対象者（P）   

暴露要因 

介入・危険因子（E 

or I） 

対象（C） 

  

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

  

結果 

  

  

結論   

コメント 診断確定前の紹介先や抗菌薬使用頻度、コストなどに関する

記述のみであり、治療介入に関する記述はなく除外文献とす

る。 

構造化抄録作成者名 服部成良 
  

  

英語タイトル Pre- and postoperative quality of life and 

emotional/behavioural problems in children with PFAPA 

著者名 Karayagmurlu Ali, Aytac Ismail 



雑誌名；巻：頁 International journal of pediatric 

otorhinolaryngology. 2020;137:110239. 

目的 PFAPA患者における外科治療後の QOLの変化を評価する。 

研究デザイン 前向き観察研究 

セッティング 2018年 8月から 2020 年 3月までにトルコの大学病院を受診

した 4～12歳の 56名の PFAPA患者において、手術前の 1週

間と手術後 3か月の 2 回に分けて親へのアンケートを調査し

た。PFAPAの基準はトーマスの基準を用い、手術には扁桃摘

出術に加えてアデノイド摘出術を行った患者も含む。情動障

害・行動障害に関しては Strengths and Difficulties 

Questionnaires (SDQ)を用い、QOLに関しては Quality of 

Life Assessment for Children and Adolescents Parent 

Form (Kid-KINDL) を用いた。 

対象者（P） PFAPA患者 

暴露要因 

介入・危険因子（E 

or I） 

対象（C） 

I：外科的治療 

C：介入前と介入後で比較検討 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

発熱回数、入院回数、欠席日数、SDQ score、Kid-KINDL 

score 

結果 

  

外科的治療介入後、発熱回数・入院回数とも有意に低下した

（p<0.001）。欠席日数は外科的治療 3か月前は平均 10.28

日だったのが、治療 3 か月後では 2.85日に減少（p<0.001）

した。また Kid-KINDL score は平均 67.02が 77.66 に有意に

上昇し、SDQ scoreは平均 13.21から 9.35に有意に低下した

（p<0.001）。 

結論 PFAPA患者における外科的治療は QOLや情動障害・行動障害

の改善や欠席日数の低下に寄与した。 

コメント 比較的多人数における外科的治療介入の効果を発熱回数や欠

席日数だけではなく、QOLと情動障害・行動障害で前向きに

評価している。 

構造化抄録作成者名 服部成良 
  

  



英語タイトル Canakinumab efficacy in refractory adult-onset PFAPA 

syndrome 

著者名 Lopalco Giuseppe, Rigante Donato, Vitale Antonio, Caso 

Francesco, Iannone Florenzo, Cantarini Luca 

雑誌名；巻：頁 International journal of rheumatic diseases. 

2017;20:1050-1051. 

目的 成人発症の治療抵抗性 PFAPAにおけるカナキヌマブの効果を

報告する 

研究デザイン 症例報告 

セッティング   

対象者（P） 27歳の成人発症 PFAPA患者 

暴露要因 

介入・危険因子（E 

or I） 

対象（C） 

カナキヌマブ 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

発熱発作 

結果 

  

ステロイド投与により解熱はしたが、発作間隔が短くなっ

た。扁桃摘出術を施行したが効果は乏しく、アナキンラ

（100mg/日）を使用したところ発作が 2年間抑制された。ア

ナキンラを中止したところ 6か月で再燃し、150mg/日に増量

したが効果が無かった。カナキヌマブ（150mg/8週）を使用

したところ発作が再度抑制された。カナキヌマブを継続し、

14か月経過したが症状はない。 

結論 治療抵抗性の PFAPAに対してカナキヌマブが効果がある可能

性がある。 

コメント PFAPAに対してカナキヌマブの効果を認めた初の症例報告で

ある。フォロー期間が 14か月と短い。 

構造化抄録作成者名 服部成良 
  

  

英語タイトル Clinical features and new diagnostic criteria for the 

syndrome of periodic fever, aphthous stomatitis, 

pharyngitis, and cervical adenitis 



著者名 Takeuchi Yusuke, Shigemura Tomonari, Kobayashi 

Norimoto, Nagumo Haruo, Furumoto Masahiro, Ogasawara 

Kyo, Fujii Hitomi, Takizawa Masahiro, Soga Takashi, 

Matoba Hisanori, Masumoto Junya, Fukushima Keitaro, 

Migita Kiyoshi, Ojima Toshiyuki, Umeda Yoh, Agematsu 

Kazunaga 

雑誌名；巻：頁 International journal of rheumatic diseases. 

2019;22:1489-1497. 

目的 PFAPA患者の臨床的特徴をまとめ、新しい診断基準を作成す

る（今回は臨床像の解析とする）。 

研究デザイン 後ろ向き観察研究 

セッティング 2000年 4月～2018年 4月に信州大学と関連施設を受診した

PFAPA患者の臨床情報を抽出し、後ろ向きに観察する。PFAPA

の診断は Marshallと Thomasの基準を用いた。A20はプロ不

全症を含むその他の自己炎症性疾患は臨床症状と遺伝子検査

で除外した。 

対象者（P） PFAPA患者 

暴露要因 

介入・危険因子（E 

or I） 

対象（C） 

シメチジン、プレドニゾロン、扁桃摘出術 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

発熱発作の減少、解熱 

結果 

  

シメチジンは 49/95 (51.6%)で発作が止まった。経口プレド

ニゾロン（0.5mg/kg/回）は 151/151 (100%)で解熱が得られ

た。扁桃摘出術は 25/29 (86.2%)で発熱発作が消失した。

21/74 (28.4%)の患者で自然に発作が消失した。 

結論 ステロイドは解熱に著明な効果を認めた。発作の消失には扁

桃摘出術が最も効果を認め、シメチジンは約半数で効果を認

めた。 

コメント 治療をしていない患者でも約 3割で発作の消失を認めている

が、シメチジンと扁桃摘出術はそれを上回る効果を認めた。 

構造化抄録作成者名 服部成良 
  



  

  

英語タイトル Proposal for a new therapeutic high dosage of 

Pidotimod in children with periodic fever, aphthous 

stomatitis, pharyngitis, adenitis (PFAPA) syndrome: a 

randomized controlled study 

著者名 Manti S, Filosco F, Parisi GF, Finocchiaro GG, Papale 

M, Giugno A, Barone P, Leonardi S 

雑誌名；巻：頁 Italian journal of pediatrics. 2020;46:. 

目的 PFAPAに対するピドチモドの有効性と安全性を検証する。 

研究デザイン クロスオーバー試験 

セッティング 2019年 4月から 2020 年 3月までにカターニャ大学を受診し

た 3～8歳の PFAPA患者を対象とした。診断は Marshallの基

準を用い、他の自己炎症性疾患を含む慢性疾患と診断されて

いる患者、登録 2週間以内に PFAPAの治療を行っている患者

は除外した。患者をランダムに 2群（GroupA, B）に分け、

アーム A：ピドチモド（800mg/日）と必要時ベタメタゾン

（0.5～1mg）と、アーム B：必要時ベタメタゾン（0.5～

1mg）の 2アームに分け、3か月内服した（phase1）。その後

Wash-out期間は設けず、他方のアームに移行し 3か月内服し

た（phase2）。各 phase開始時に研究者は保護者から症状を

記入した日誌を受け取り、ピドチモドの効果を検証する。 

対象者（P） PFAPA患者 

暴露要因 

介入・危険因子（E 

or I） 

対象（C） 

GroupA：アーム A（3か月）→アーム B（3か月） 

GroupB：アーム B（3か月）→アーム A（3か月） 

アーム A：ピドチモド（800mg/日）と必要時ベタメタゾン

（0.5～1mg）内服 

アーム B：必要時ベタメタゾン（0.5～1mg）内服 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

発熱、咽頭炎、アフタ性口内炎の頻度、ベタメタゾンの使用

頻度 



結果 

  

22名の患者が研究を完遂した。phase1終了時、発熱、咽頭

炎、アフタ性口内炎の頻度、ベタメタゾンの使用頻度ともに

GroupAが低かったが有意差は認めなかった。phase2 終了

時、発熱、咽頭炎、アフタ性口内炎の頻度、ベタメタゾンの

使用頻度ともに GroupBが低かったが有意差は認めなかっ

た。ピドチモド使用の有無で比較したところ、いずれにおい

てもピドチモド内服群で有意に低下していた。重篤な有害事

象は認めなかった。 

結論 PFAPAに対するピドチモドは安全に使用でき、PFAPA の発作

を減らすのに効果があった。 

コメント 症例数が少ないが、ピドチモドは副作用が少なく、PFAPAの

発作を抑制する薬剤となりうる。 

構造化抄録作成者名 服部成良 
  

  

  

英語タイトル Is colchicine an effective treatment in periodic 

fever, aphtous stomatitis, pharyngitis, cervical 

adenitis (PFAPA) syndrome? 

著者名 Dusser Perrine, Hentgen Veronique, Neven Benedicte, 

Kone-Paut Isabelle 

雑誌名；巻：頁 Joint bone spine. 2016;83:406-411. 

目的 PFAPAのコルヒチンによる発作予防効果を明らかにする 

研究デザイン 多施設後ろ向き観察研究 

セッティング フランスの 3病院のいずれかを通院中の PFAPAの患者を対象

とし、性別、出身、家族歴、臨床症状、血液検査所見をコル

ヒチンの有効性の有無により比較し、予測因子を明らかにす

る。PFAPAの診断は Feder の基準を用い、PRINTO診断スコア

で自己炎症性疾患を除外した。コルヒチンの有効性は 2～6

か月後に評価し、発作が 2回以下の場合を反応群とし、それ

以上の場合を不応群とした。 

対象者（P） PFAPA患者 



暴露要因 

介入・危険因子（E 

or I） 

対象（C） 

コルヒチン 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

発熱発作の頻度 

結果 

  

20例の PFAPAのうち男児は 65%であった。反応群 9例のう

ち、5例（71%）で MEFV遺伝子のヘテロ変異を認め、不応群

11例の MEFV遺伝子変異保有率（43%）より高値であった。不

応群は倦怠感の頻度が高く（82% vs 33%, OR:9[1.14-

71]）、口腔内アフタの頻度が高かった（82% vs 11%, 

OR:36[1.7-141]）。 

結論 コルヒチンは PFAPAの症状が揃わない症例、MEFV遺伝子変異

のある症例で効果があった。 

コメント 20例の PFAPA患者のうちコルヒチンの有効例が 9例（45%）

であり、エビデンスレベルとしては低い。 

構造化抄録作成者名 服部成良 
  

  

英語タイトル Tonsillectomy in Cases with Periodic Fever, Aphthous 

Stomatitis, Pharyngitis, and Cervical Adenitis 

Syndrome 

著者名 Hara Mariko, Yoshihama Keisuke, Komori Manabu, Fujii 

Kae, Morimoto Noriko 

雑誌名；巻：頁 Nihon Jibiinkoka Gakkai kaiho. 2017;120:209-216. 

目的 PFAPAに対する口蓋扁桃摘出術の効果を検討する 

研究デザイン 後ろ向き観察研究 

セッティング 2013年 7月～2016年 5月までに国立成育医療研究センター

耳鼻咽喉科を受診し、口蓋扁桃摘出術を施行した 19例に対

して、その効果を後ろ向きに観察した。術前に使用した薬剤

の効果も検討した。PFAPA の診断基準は Thomasと Padehの基

準を用いた。 

対象者（P） PFAPA患者 



暴露要因 

介入・危険因子（E 

or I） 

対象（C） 

I：口蓋扁桃摘出術 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

発熱発作 

結果 

  

19例中男児が 10例であった。発症年齢の平均は約 3歳であ

り扁桃炎を 100%、口内炎を 68%、頸部リンパ節炎を 63%に認

めた。術前にステロイドは 19例で使用されており、いずれ

も解熱効果が認められたが、発作の抑制効果は無かった。15

例で発作時のステロイド使用を繰り返したが、そのうち 14

例（93%）で発作間欠期が短縮した。シメチジンは 9例で使

用され、3例（33%）で発作間欠期の延長が認められた。口蓋

扁桃摘出術を施行した 19例中 15例（79%）は症状が寛解し

発熱発作は一度も起こらなかった。残りの 2例は一度だけ発

作が起き、1例は発作間欠期が延長し、1例は症状が軽減さ

れるも発作間隔は変わらなかった。 

結論 口蓋扁桃摘出術は有効率が高く、薬物療法よりも早期に寛解

が得られる場合も多い。 

コメント 少数例の報告であるが、内服加療で効果が無かった症例に対

する口蓋扁桃摘出術の効果を見ており、効果を認めている。 

構造化抄録作成者名 服部成良 
  

  

英語タイトル Surgery vs medical treatment in the management of 

PFAPA syndrome: a comparative trial 

著者名 Erdogan Firat, Kulak Kudret, Ozturk Ozmen, Ipek Ilke 

Ozahi, Ceran Omer, Seven Huseyin 

雑誌名；巻：頁 Paediatrics and international child health. 

2016;36:270-274. 

目的 PFAPAに対する内科的加療と扁桃摘出術の効果を比較する。 

研究デザイン 後ろ向き観察研究 



セッティング 2008年 1月～2013年までの 5年間に耳鼻咽喉科と小児科の

外来を受診した PFAPA 患者を対象とし、内科的加療群

（Group 1）と扁桃摘出術群（Group 2）に分けて、比較検討

する。PFAPAは Thomasの基準を用いた。いずれも予防加療を

行われていない。 

対象者（P） PFAPA患者 

暴露要因 

介入・危険因子（E 

or I） 

対象（C） 

Group 1：発作時のメチルプレドニゾロン 1mg/kg/回の単回

筋注 

Group 2：扁桃摘出術±アデノイド切除 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

発作の回数・期間、寛解の有無 

結果 

  

Group 1が 30名、Group 2 が 75名であった。平均観察期間

は Group 1で 23.6か月、Group 2で 24.0か月であった。平

均発作回数は 5.8回/年 vs 1.8回/年（p<0.01）、平均発作

期間は 2.2日 vs 1.1 日（p=0.03）と Group 1と比較して

Group 2で有意に低かった。平均入院回数も 1.1回 vs 0.1

回と Group 2で低かった（p<0.01）。 

結論 ステロイドの単回筋注と比較して扁桃摘出術は発作回数・期

間・入院回数が有意に低かった。 

コメント 比較的人数は多いが、いずれも予防内服は行われておらず、

ステロイドのみの使用では扁桃摘出術と比較して発作予防効

果が低いことが証明された。 

構造化抄録作成者名 服部成良 
  

  

英語タイトル Could familial Mediterranean fever gene mutations be 

related to PFAPA syndrome? 

著者名 Celiksoy Mehmet H, Ogur Gonul, Yaman Elif, Abur Ummet, 

Fazla Semanur, Sancak Recep, Yildiran Alisan 

雑誌名；巻：頁 Pediatric allergy and immunology : official 

publication of the European Society of Pediatric 

Allergy and Immunology. 2016;27:78-82. 



目的 PFAPA患者の MEFV遺伝子変異の有無を調べ、臨床症状と検査

所見、治療反応を比較する。 

研究デザイン 後ろ向き観察研究 

セッティング   

対象者（P）   

暴露要因 

介入・危険因子（E 

or I） 

対象（C） 

  

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

  

結果 

  

  

結論   

コメント 介入研究ではなく、ステロイドの使用の有無、コルヒチン使

用の有無の記載があるのみであり、除外文献とする。 

構造化抄録作成者名 服部成良 
  

  

  

英語タイトル Consensus treatment plans for periodic fever, aphthous 

stomatitis, pharyngitis and adenitis syndrome (PFAPA): 

a framework to evaluate treatment responses from the 

childhood arthritis and rheumatology research alliance 

(CARRA) PFAPA work group 

著者名   

雑誌名；巻：頁 Pediatric rheumatology. 2020;18:. 

目的 PFAPA症候群の治療法に関する検討 

研究デザイン 文献評価 

セッティング 2015年に PubMedを用いて 1987年から 2014年の間の PFAPA

症候群に関連する文献の検索を行った。 

対象者（P） ＰFAPA症候群と診断した患者 



暴露要因 

介入・危険因子（E 

or I） 

対象（C） 

言及なし 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

PFAPAをどのように診断治療するか、また一般的に行われて

いる治療は何かを検索すること。 

結果 

  

文献検索により PFAPA 症候群の診断に関して、適格基準と除

外基準を設定した。また治療法に関しては１）解熱剤、２）

ステロイド治療、3）コルヒチンあるいはシメチジンによる

予防、４）口蓋扁桃摘出手術術による治療が一般的な治療と

して行われていることが分かった。 

結論 文献検索により４つの PFAPA症候群に対する一般的な治療法

が抽出された。今後臨床試験などでその有用性に関して検証

すべきである。 

コメント 文献検索によりＰFAPA症候群の治療選択肢に関して明確にし

た点は評価できるが、それぞれを治療法として提示した理由

に関しては根拠が明示されておらず、エキスパートオピニオ

ンではあるが、客観性に乏しい側面がある。PFAPA 症候群の

提示された治療法の有用性および安全性に関しては今後の検

討課題である。 

構造化抄録作成者名 三輪友紀 
  

  

英語タイトル PFAPA syndrome: a review on treatment and outcome 

著者名 Vanoni Federica, Theodoropoulou Katerina, Hofer 

Michael 

雑誌名；巻：頁 Pediatric rheumatology online journal. 2016;14:38. 

目的 PFAPA症候群の治療法とアウトカムに関する検討 

研究デザイン 文献評価 

セッティング PFAPA症候群の治療法とアウトカムに関する総説 

対象者（P） ＰFAPA症候群と診断した患者 

暴露要因 

介入・危険因子（E 

なし 



or I） 

対象（C） 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

PFAPA症候群の現在の治療法の検討と本疾患のアウトカムに

関する総説 

結果 

  

ステロイドによる治療は PFAPA症候群の症状改善に有効であ

る。また、コルヒチンによる予防は有効と考えられるが、消

化管症状の副作用に留意すべきである。扁桃摘出術は一部の

患者に有効と考えられるが、エビデンスが十分とは言えない

ため、短期に再燃し、ステロイドの頻回の使用が望ましくな

い症例など症例を選択して施行すべきである。アウトカムに

関しては PFAPA症候群は小児期に発症する病気とされている

が、成人後も持続する症例もあり、長期の経過に関しては今

後のエビデンス蓄積が必要である。 

結論 上述 

コメント 各論文の選択基準が明示されておらず、エビデンスレベルは

低い。 

構造化抄録作成者名 三輪友紀 
  

  

英語タイトル Is colchicine more effective to prevent periodic 

fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and cervical 

adenitis episodes in Mediterranean fever gene 

variants? 

著者名 Gunes Muhammed, Cekic Sukru, Kilic Sara Sebnem 

雑誌名；巻：頁 Pediatrics international : official journal of the 

Japan Pediatric Society. 2017;59:655-660. 

目的 PFAPA症候群患者の特徴を明らかにすること 

研究デザイン PFAPA症候群患者の観察研究 

セッティング Uludag University Faculty of Medicineで 400例の PFAPA

患者を後ろ向きに検討した観察研究。患者背景、血液検査、

MEFV遺伝子解析（n = 231）に関して検討した。また 356例



でコルヒチンによる治療が行われており、その治療効果に関

しても検討した。 

対象者（P） 400例の PFAPA患者 

暴露要因 

介入・危険因子（E 

or I） 

対象（C） 

１２か月間のコルヒチン治療（<5歳, 0.5mg/day; 5-10歳, 

1mg/day; >10歳, 1.5mg/day） 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

MEFV遺伝子解析とコルヒチン治療効果の関係 

結果 

  

コルヒチン治療により PFAPA症候群再燃までの期間は有意に

延長した（18.8 days vs. 49.5 days; P = 0.001）。コルヒ

チン治療を行っていない患者では MEFV遺伝子解析を行った

症例のうち、頻度の高い MEFV遺伝子変異(M694V, V726A, 

M680I, M694I)のある症例を Group 1, その他の MEFV 遺伝子

変異(K695R, E148Qなど)の症例を Group 2, 変異のない症例

を Group 3とした。Group 2 では IgG, IgAが他のグループと

比較して有意に高かった。コルヒチンの奏効率は MEFV遺伝

子変異のある症例で変異のない症例と比較して有意に高かっ

た(96% vs. 80%; P = 0.003)。 

結論 コルヒチン治療によりＰFAPA症候群の再燃までの期間は有意

に延長した。また、コルヒチン治療の MEFV遺伝子変異は治

療効果予測因子になりうる。 

コメント 観察研究により上記の結果が得られた。コルヒチンの治療効

果を予測する因子として MEFV遺伝子変異の関連する可能性

が示唆されたが、その機序などの詳細に関しては今回の研究

では示されておらず、今後エビデンスの蓄積が必要である。 

構造化抄録作成者名 三輪友紀 
  

  

英語タイトル Periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, and 

cervical adenitis syndrome - PFAPA syndrome 

著者名 Wekell Per 



雑誌名；巻：頁 Presse medicale (Paris, France : 1983). 2019;48:e77-

e87. 

目的 PFAPA症候群の臨床像についての解説 

研究デザイン 文献評価 

セッティング PFAPA症候群についての総説 

対象者（P） PFAPA症候群と診断された患者 

暴露要因 

介入・危険因子（E 

or I） 

対象（C） 

言及なし 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

PFAPA症候群についての総説 

結果 

  

ステロイドは数時間以内に解熱するため、コルチコステロイ

ドによる治療が一般的であり、発熱時にプレドニンまたはベ

タメタゾンの単回投与が効果的であると言われている。しか

しながらステロイドによる発作間隔の短縮と発作頻度の増加

は指摘されており、またステロイドには不安感や入眠障害な

どの短期的副作用もある。長期的副作用として挙げられる成

長障害や内因性分泌への影響については今後さらなる研究が

必要である。扁桃摘出術については、2つのランダム化比較

試験に基づく 2014年の Cochrane reportより、扁桃摘出術

により発作の平均頻度が 2ヶ月に 1回から 2年に 1回程度ま

で減少し、発作の持続期間も減少したとの報告がある。 

結論 上述 

コメント 一般的な治療法や一部の報告に基づいており、エビデンスレ

ベルは低いと考える。 

構造化抄録作成者名 三輪友紀 
  

  

  

英語タイトル Guidelines for the management and treatment of 

periodic fever syndromes: periodic fever, aphthous 

stomatitis, pharyngitis and adenitis syndrome 



著者名 Terreri Maria Teresa R A, Bernardo Wanderley Marques, 

Len Claudio Arnaldo, da Silva Clovis Artur Almeida, de 

Magalhaes Cristina Medeiros Ribeiro, Sacchetti Silvana 

B, Ferriani Virginia Paes Leme, Piotto Daniela Gerent 

Petry, Cavalcanti Andre de Souza, de Moraes Ana Julia 

Pantoja, Sztajnbok Flavio Roberto, de Oliveira Sheila 

Knupp Feitosa, Campos Lucia Maria Arruda, Bandeira 

Marcia, Santos Flavia Patricia Sena Teixeira, 

Magalhaes Claudia Saad 

雑誌名；巻：頁 Revista brasileira de reumatologia. 2016;56:52-57. 

目的 PFAPA症候群のガイドラインを作成すること 

研究デザイン 文献検索 

セッティング PFAPA症候群のガイドラインを作成するため、806 本の文献

をレビューし、選ばれた 32本の文献に基づいて PFAPA 症候

群のガイドラインを作成した。 

対象者（P） PFAPA症候群の患者 

暴露要因 

介入・危険因子（E 

or I） 

対象（C） 

言及なし 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

PFAPA症候群ガイドラインの作成 



結果 

  

PFAPA症候群をの可能性を示唆する所見はあるか？のクリニ

カルクエスチョンに対しては他の疾患が除外可能で特に成長

に問題のない小児に定期的に繰り返す特に誘因のない発熱、

扁桃炎、無症状期間を認める場合に考慮する。と回答してい

る。 

PFAPA症候群の検査として行うべきも検査は？のクリニカル

クエスチョンに対して PFAPA症候群に特異的な検査は存在せ

ず、他の疾患の除外により診断すると回答している。 

PFAPA症候群に対する手術加療の意義は？のクリニカルクエ

スチョンに対して 2本の RCTにて手術加療の有用性が示され

ており、PFAPA症候群が患者の生活の質に影響している場合

や薬物治療への反応性が乏しい場合には検討すべきであると

している。 

PFAPA初校軍におけるコルチコステロイドの意義は？のクリ

ニカルクエスチョンに対しては PFAPA症候群においてプレド

ニゾロン 1-2mg/kgの投与は発熱に対して有効であると結論

付けている。 

PFAPA症候群における IL-1 inhibitorの役割は？というクリ

ニカルクエスチョンに対しては、PFAPA症候群における IL-1

β inhibitorは有効と考えられるが、少数のケースレポート

レベルのエビデンスであり、今後 RCTが必要であると結論付

けている。 

結論 PFAPA症候群に関する 5つのクリニカルクエスチョンに対し

て回答している。 

コメント 総説であり、エビデンスレベルは低いが、それぞれの文献を

Ａ－Ｄのエビデンスレベルで評価している点は評価できる。 

構造化抄録作成者名 三輪友紀 
  

  

英語タイトル Physicians' perspectives on the diagnosis and 

management of periodic fever, aphthous stomatitis, 

pharyngitis, and cervical adenitis (PFAPA) syndrome 

著者名 Manthiram Kalpana, Li Suzanne C, Hausmann Jonathan S, 

Amarilyo Gil, Barron Karyl, Kim Hanna, Nativ Simona, 

Lionetti Geraldina, Zeft Andrew, Goldsmith Donald, 



Kimberlin David, Edwards Kathryn, Dedeoglu Fatma, 

Lapidus Sivia 

雑誌名；巻：頁 Rheumatology international. 2017;37:883-889. 

目的 ＰFAPA症候群の診断基準の確立 

研究デザイン 横断研究 

セッティング Childhood Arthritis and Rheumatology Research 

Alliance(CARRA)と Pediatric Infectious Disease Society 

(PIDS)の会員に対してアンケートを行った。 

対象者（P） CARRA会員と PIDS会員 

暴露要因 

介入・危険因子（E 

or I） 

対象（C） 

会員に対するアンケート調査のため、介入や危険因子、対照

群などの設定はなし。 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

（１）会員が PFAPA症候群の診断に用いている特徴および

（２）治療方針に関して検討した。  

結果 

  

277人の会員より回答があり、多くの回答者が①典型的な発

熱のエピソード（95％）、②発熱のエピソード間の無症候の

期間（93％）、③通常の成長と発達（81％）の診断基準を重

要視していた。一方で<5歳の診断基準は 71％の会員で用い

られておらず、33％の回答者は発熱の間の期間が一定である

ことを重用しておらず、79％の会員は口内炎、扁桃腺炎、咽

頭炎の合併を重要視していないかった。また 58％の会員がス

テロイドが著効することを重要視していた。血液検査は多く

の回答者が白血球上昇（69%）, CRP上昇(90%), ESR 上昇

(86%)が PFAPA症候群に典型的な検査所見と回答した。治療

に関してはコルチコステロイド（87％）、解熱剤（61％）、

シメチジン（48%）、扁桃摘出術（57%）の頻度が高く、コル

チコステロイドはそのうち 95%が有効と回答し、扁桃摘出術

は 68%が有効と回答した。 

結論 ＰFAPA症候群の診断基準と治療方針は回答者により大きく異

なり、今後診断基準、治療法のコンセンサス確立が必要であ

る。 



コメント 横断研究として現状の把握の参考にはなるが、本研究により

ガイドラインの推奨度決定などに寄与する情報は得られな

い。 

構造化抄録作成者名 三輪友紀 
  

  

  

英語タイトル Familial Mediterranean fever and periodic fever, 

aphthous stomatitis, pharyngitis, and adenitis (PFAPA) 

syndrome: shared features and main differences 

著者名 Adrovic Amra, Sahin Sezgin, Barut Kenan, Kasapcopur 

Ozgur 

雑誌名；巻：頁 Rheumatology international. 2019;39:29-36. 

目的 FMFと PFAPAの鑑別について 

研究デザイン 文献評価 

セッティング 過去 6年で英語で書かれ査読を受けた論文を医療データベー

ス(PubMed/MEDLINE, Web of Science, SCOPUS)を用いて、以

下の単語で検索した(childhood familial Mediterranean 

fever, FMF, periodic fever, aphthous stomatitis, 

pharyngitis, adenitis syndrome, PFAPA, Marshall’s 

syndrome, autoinflammatory disease, MEFV, and 

colchicine)。 

対象者（P） FMF患者とと PFAPA患者 

暴露要因 

介入・危険因子（E 

or I） 

対象（C） 

言及なし 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

FMFと PFAPAについての総説 



結果 

  

発作に対してはコルチコステロイド 1mg/kgの単回投与で効

果があるが、発作は再発する。一部の患者では扁桃摘出術後

も発熱発作が継続する場合があり、複数の文献では扁桃摘出

術に反応しない PFAPA 患者には MEFV遺伝子変異が関連して

いる可能性について報告している。また、PFAPAの発作時に

IL-1が増加していることから PFAPA治療において、IL-1阻

害薬が有効である可能性が示唆され、一部の報告では APA患

者に対し IL-1受容体拮抗薬を使用し効果があった。 

結論 扁桃摘出術が無効な症例では MEFV遺伝子の変異が関連して

いる可能性がある。また、治療について抗 IL-1療法が有効

な可能性がある。 

コメント 一部の報告に基づいたものであり、エビデンスレベルは低い

と考える。 

構造化抄録作成者名 三輪友紀 
  

  

英語タイトル Periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, and 

cervical adenitis (PFAPA) syndrome: main features and 

an algorithm for clinical practice 

著者名 Batu Ezgi Deniz 

雑誌名；巻：頁 Rheumatology international. 2019;39:957-970. 

目的 ＰFAPA症候群の特徴、臨床現場でのアルゴリズムに関する総

説 

研究デザイン 文献評価 

セッティング Cochrane Library, Scopus, MEDLINE/PubMedを用いて PFAPA

症候群に関する症例報告、原著論文、総説に関して検索し

た。 

対象者（P） ＰFAPA症候群の患者 

暴露要因 

介入・危険因子（E 

or I） 

対象（C） 

総説のため言及なし 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

総説のため言及なし 



結果 

  

PFAPA症候群の臨床的特徴、診断基準、検査所見、鑑別診

断、治療、予防、予後に関してレビューしており、最終的に

PFAPA症候群は小児期に発症するが、成長してから発症する

例もあり、年齢は PFAPA症候群除外の基準にならないことに

言及している。また、PFAPA症候群を自己炎症性症候群から

鑑別することは困難であり、遺伝子変異に関して検索するこ

とを推奨している。またコルチコステロイドは発熱発作、コ

ルヒチンは発熱予防に有効であることを言及している。 

結論 PFAPA症候群に関して総説を作成した。 

コメント 総説のみで新規エビデンスがないため除外が望ましいと考え

る。 

構造化抄録作成者名 三輪友紀 
  

  

  

英語タイトル Colchicine as a therapeutic option in periodic fever, 

aphthous stomatitis, pharyngitis, cervical adenitis 

(PFAPA) syndrome 

著者名 Butbul Aviel Y, Tatour S, Gershoni Baruch R, Brik R 

雑誌名；巻：頁 Seminars in arthritis and rheumatism. 2016;45:471-474. 

目的 コルヒチンが PFAPA症候群の発作頻度の低下に寄与するかの

検討 

研究デザイン ランダム化比較試験 

セッティング PFAPA症候群の患者 18名を治療群（n = 8）とコントロール

群(n = 10)にランダム化し、両軍を最初の 3ヶ月は無治療経

過観察した後に治療群では３か月間コルヒチン（≤5歳, 0.5 

mg/day; 5-10歳, 1mg/day; >10 歳, 1.5mg/day）を投与し、

コントロール群では経過観察をつづけた。 

対象者（P） PFAPA症候群の患者 18名 

暴露要因 

介入・危険因子（E 

or I） 

対象（C） 

介入：コルヒチン投与 

対象：ＰFAPA症候群患者 



主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

主要評価項目：PFAPA 症候群の発熱発作の頻度 

結果 

  

治療開始前の３ヶ月において治療群とコントロール群の発作

の回数に差はなかった（4.9 vs. 3.2; P = 0.12）。治療開

始後の３ヶ月において、治療群において治療開始前と比較し

て発作の回数が低下した（4.9 vs. 1.6; P < 0.01）、一方

コントロール群では治療前後で発作の回数に差はなかった

（3.2 vs. 1.5; P = 0.33）。 

結論 PFAPA症候群に対するコルヒチン投与は発作の回数を減少し

うる。 

コメント 少数例の報告ではあるもののランダム化比較試験であり、

PFAPA症候群に対するコルヒチン投与の有用性を示した論文

である。 

構造化抄録作成者名 三輪友紀 
  

  

  

英語タイトル Evolving Frontiers in the Treatment of Periodic Fever, 

Aphthous Stomatitis, Pharyngitis, Cervical Adenitis 

(PFAPA) Syndrome 

著者名 Rigante Donato, Gentileschi Stefano, Vitale Antonio, 

Tarantino Giusyda, Cantarini Luca 

雑誌名；巻：頁 The Israel Medical Association journal : IMAJ. 

2017;19:444-447. 

目的 ＰFAPA症候群の治療法に関する総説 

研究デザイン 文献評価 

セッティング ＰFAPA症候群の治療法に関する総説を作成している。論文の

選択基準除外基準に関しては記載なし 

対象者（P） 総説のため言及なし 

暴露要因 

介入・危険因子（E 

or I） 

対象（C） 

総説のため言及なし 



主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

PFAPA症候群の各治療法に対するアウトカムに関する総説の

作成。 

結果 

  

PFAPA症候群の各治療法の効果に関する総説を作成した。 

結論 PFAPA症候群の治療法に関するコンセンサスは存在せず、今

後の文献蓄積が必要。 

コメント 総説であるため、除外を検討する。 

構造化抄録作成者名 三輪友紀 
  

  

  

英語タイトル Long-Term Outcome of Classic and Incomplete PFAPA 

(Periodic Fever, Aphthous Stomatitis, Pharyngitis, and 

Adenitis) Syndrome after Tonsillectomy 

著者名 Lantto Ulla, Koivunen Petri, Tapiainen Terhi, Renko 

Marjo 

雑誌名；巻：頁 The Journal of pediatrics. 2016;179:172-177.e1. 

目的 PFAPA症候群に対する扁桃摘出術の治療効果の検討 

研究デザイン 後ろ向き観察研究 

セッティング Ｏulu Unoversity Hospital において 1990年から 2007年の

間に扁桃摘出術を施行した 12歳未満の患者 3,852を後ろ向

きに検討し、そのうち 5回以上の発熱発作を経験した症例を

抽出した。他の原因により扁桃摘出術を施行した 3,030例を

除外し、825例を検討した結果 132例が発熱の症状を認めた

ため、この 132人のうち 119人が研究参加に同意し、直接の

質問、電話での質問、アンケート調査にて治療後の経過に関

して検討した。11例でデータの欠損があり、最終的に 108例

を解析した。 

対象者（P） 扁桃摘出術を施行し、治療前に５回以上の発熱を認めた患者 



暴露要因 

介入・危険因子（E 

or I） 

対象（C） 

介入：扁桃摘出術 

対象：扁桃摘出術を施行し、治療前に５回以上の発熱を認め

た患者 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

ＰFAPA症候群の診断基準を満たした患者における扁桃摘出術

の治療効果 

結果 

  

108例の患者のうち 58例が PFAPA症候群の診断基準を満たし

た。PFAPA症候群の診断基準を満たした患者のうち、97％

（56/58）で扁桃摘出術後に発熱が改善した。また、PFAPA症

候群の診断基準を満たさない患者においても治療効果は良好

であった（100%, 50/50）。治療後４例で発熱の再燃を認め

た。そのうち３例は PFAPA 症候群の診断基準を満たした。そ

のうち、１例は症状が軽微であり、経過観察のみであった。

１例は再度扁桃摘出術を施行し、発熱は改善した。もう 1例

は症状が自然軽快した。 

結論 PFAPA症候群に対して扁桃摘出術は有効と考えられる。 

コメント 後ろ向き観察研究ではあるが、PFAPA症候群に対する扁桃摘

出術の有用性を示した有用な論文である。扁桃摘出を施行し

た患者のみの後ろ向き観察研究であるため、選択バイアスな

どの可能性もあり、今後前向き観察研究や RCTなどのエビデ

ンス蓄積が必要である。 

構造化抄録作成者名 三輪友紀 
  

  

  

英語タイトル PFAPA Syndrome in a Population with Endemic Familial 

Mediterranean Fever 

著者名 Pehlivan Esra, Adrovic Amra, Sahin Sezgin, Barut 

Kenan, Kul Cinar Ovgu, Kasapcopur Ozgur 

雑誌名；巻：頁 The Journal of pediatrics. 2018;192:253-255. 

目的 PFAPAに対する外科的治療後の評価と MEFV遺伝子変異の関連

について 

研究デザイン 後方視的観察研究 



セッティング イスタンブールの 1つの大学病院で 2010年 10月から 2016

年 6月までに同一の小児リウマチ専門医により PFAPA と診断

された 562例の診療録を参照した。電話連絡にて、発熱エピ

ソードや症状、成長発達、治療効果(グルココルチコイド、

コルヒチン、扁桃摘出術、アデノイド口蓋扁桃摘出術を含

む)、外科的治療を受けた年齢について調査した。治療効果

については両親が無反応/一部反応/反応ありの 3段階でスコ

ア化した。さらに、トルコの FMF診断基準を満たし家族歴も

有している場合は、MEFV遺伝子の変異についても評価した。 

対象者（P） PFAPA患者 

暴露要因 

介入・危険因子（E 

or I） 

対象（C） 

外科的治療(扁桃摘出術、アデノイド口蓋扁桃摘出術)、MEFV

遺伝子変異 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

外科的治療の有効性、MEFV遺伝子変異の影響 

結果 

  

562症例のうち 359例(63.9%)の追跡調査が可能であった。女

性 204例、男性 155例で発症年齢は中央値 18ヶ月(2-96ヶ

月)で、診断された年齢の中央値は 41ヶ月(10-123ヶ月)あっ

た。外科的治療は 158 例(44%)で行われ、12例(3%)は扁桃摘

出術のみで残りの 146 例(40%)はアデノイド口蓋扁桃摘出術

が行われた。外科的治療が行われた平均年齢は 47.9±19.3

ヶ月であった。外科的治療後は 127例(80.3%)で臨床的寛解

が得られたが、6例(3%)は外科的治療に無反応であり、25例

(15.8%)では発作頻度の有意な減少(17.5回/年→7.3 回/年)

を認めた(P<0.05)。外科的治療を受けた症例では受けていな

い症例と比較し有意に症状の持続期間が短かった(P<0.05)。

また、MEFV遺伝子解析は 93例(25%)で行われ、そのうち 51

例(54%)で exon10にヘテロ接合性変異を認めた。外科的治療

に無反応もしくは一部反応した症例のうち 11人(52.4%)が

exon10のヘテロ接合性変異を有していた。 

結論 外科的治療により症状は有意に改善する。MEFV遺伝子変異が

外科的治療の効果に影響を与える可能性がある。 



コメント 外科的治療を行った症例のなかでも、他の治療を併用してい

る症例も存在しており外科的治療のみの結果とは言い切れな

い。また MEFV遺伝子解析は全症例では行われていないた

め、評価には注意が必要と考える。 

構造化抄録作成者名 三輪友紀 
  

  

  

英語タイトル The First International Conference on Periodic Fever, 

Aphthous Stomatitis, Pharyngitis, Adenitis Syndrome 

著者名 Harel Liora, Hashkes Philip J, Lapidus Sivia, Edwards 

Kathryn M, Padeh Shai, Gattorno Marco, Marshall Gary S 

雑誌名；巻：頁 The Journal of pediatrics. 2018;193:265-274.e3. 

目的 PFAPA症候群の国際シンポジウムの総説 

研究デザイン PFAPA症候群の国際シンポジウムの総説 

セッティング PFAPA症候群の国際シンポジウムの総説 

対象者（P） 総説のため言及なし 

暴露要因 

介入・危険因子（E 

or I） 

対象（C） 

総説のため言及なし 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

総説のため言及なし 

結果 

  

PFAPA症候群の国際シンポジウムの総説を作成した。 

結論 PFAPA症候群の国際シンポジウムの総説を作成した。 

コメント コンフルエンスレポートのため除外が望ましい。 

構造化抄録作成者名 三輪友紀 
  

  



  

英語タイトル Periodic Fever, Aphthous Stomatitis, Pharyngitis, and 

Adenitis Syndrome -Is It Related to Ethnicity? An 

Israeli Multicenter Cohort Study 

著者名 Amarilyo Gil, Harel Liora, Abu Ahmad Sabreen, Abu Rumi 

Maryam, Brik Riva, Hezkelo Nofar, Bar-Yoseph Ronen, 

Mei-Zahav Meir, Ohana Orly, Levinsky Yoel, Chodick 

Gabriel, Butbul-Aviel Yonatan 

雑誌名；巻：頁 The Journal of pediatrics. 2020;227:268-273. 

目的 イスラエルにおけるＰFAPA症候群の特徴の検討 

研究デザイン 後ろ向き観察研究 

セッティング イスラエルの２施設において 2014年３月から 2019 年３月の

間に受診した PFAPA症候群患者を後ろ向きに検討した。患者

背景の特徴を同時期に治療した気管支喘息患者と比較した。 

対象者（P） PFAPA症候群患者 

暴露要因 

介入・危険因子（E 

or I） 

対象（C） 

気管支喘息患者 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

PFAPA症候群患者の特徴 

結果 

  

ＰFAPA症候群患者 303名、気管支喘息患者 475名が抽出され

た。PFAPA症候群患者は気管支喘息の患者と比較して有意に

若年（3.0歳 vs. 7.3 歳, P < 0.01）, 地中海人種が多かっ

た（59% vs. 36%, P < 0.001）。PFAPA症候群の患者におい

て地中海人種は非地中海人種と比較して発症年齢が低く

（2.8歳 vs. 6.3歳, P < 0.04）, 診断年齢が低かった

（4.8歳 vs. 6.3歳, P < 0.04）。 

結論 イスラエルの PFAPA症候群患者において人種が症状発現に寄

与する可能性が示唆された。背景に存在する遺伝子異常に関

しては今後の検討課題である。 

コメント PFAPA症候群の背景に遺伝的素因があることを示唆する報告

であるが、日本人における有用性に関しては不明である。 



構造化抄録作成者名 三輪友紀 
  

  

  

英語タイトル Periodic Fever, Aphthosis, Pharyngitis, and Adenitis 

Syndrome: Analysis of Patients From Two Geographic 

Areas 

著者名 Batu Ezgi D, Kara Eroglu Fehime, Tsoukas Paul, 

Hausmann Jonathan S, Bilginer Yelda, Kenna Margaret A, 

Licameli Greg R, Fuhlbrigge Robert C, Ozen Seza, 

Dedeoglu Fatma 

雑誌名；巻：頁 Arthritis care & research. 2016;68:1859-1865. 

目的 トルコとアメリカにおける PFAPAの特徴、MEFV遺伝子変異の

有無、Eurofeverクライテリアの有用性の比較をする。 

研究デザイン 後ろ向き観察研究 

セッティング   

対象者（P）   

暴露要因 

介入・危険因子（E 

or I） 

対象（C） 

  

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

  

結果 

  

  

結論   

コメント トルコとアメリカにおける PFAPAの特徴、MEFV遺伝子変異の

有無を比較しており、治療に関する記載はないため、除外と

する。 

構造化抄録作成者名 服部成良 



  

  

  

英語タイトル Surgical outcomes and unique histological features of 

tonsils after tonsillectomy in adults with periodic 

fever, aphthous stomatitis, pharyngitis, and cervical 

adenitis syndrome 

著者名 Yamahara Kohei, Lee Kana, Egawa Yuki, Nakashima 

Noriyuki, Ikegami Satoshi 

雑誌名；巻：頁 Auris, nasus, larynx. 2020;47:254-261. 

目的 成人発症 PFAPAに対する外科的治療の効果を検討し、慢性扁

桃炎の病理組織像と比較する。 

研究デザイン 後ろ向き観察研究 

セッティング 2014年～2018年に静岡市立静岡病院と新須磨病院において

Padehのクライテリアで診断された成人発症 PFAPA 患者 5名

と、年齢・性別をマッチさせた慢性扁桃炎患者 15名に関し

て病理組織像を比較した。 

対象者（P） PFAPA患者 

暴露要因 

介入・危険因子（E 

or I） 

対象（C） 

扁桃摘出術 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

発熱発作の頻度 

結果 

  

5名全例で発熱発作は消失した。慢性扁桃炎の病理組織像と

比較して胚中心における CD8+細胞が少なく、小児における

PFAPAの病理像と同様であった。 

結論 成人発症 PFAPA5例に対して扁桃摘出術は効果があった。 

コメント 成人発症に限定している点と症例数が少ない点からエビデン

スレベルとしては低い。 

構造化抄録作成者名 服部成良 



  

  

  

英語タイトル The role of tonsillectomy in the Periodic Fever, 

Aphthous stomatitis, Pharyngitis and cervical Adenitis 

syndrome; a literature review 

著者名 Forsvoll Jostein, Oymar Knut 

雑誌名；巻：頁 BMC ear, nose, and throat disorders. 2018;18:3. 

目的   

研究デザイン review 

セッティング   

対象者（P）   

暴露要因 

介入・危険因子（E 

or I） 

対象（C） 

  

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

  

結果 

  

  

結論   

コメント 小児 PFAPAに対する扁桃摘出術のレビュー。2つの RCTと 28

のケースシリーズからなる。 

構造化抄録作成者名 服部成良 
  

  

英語タイトル Long-term follow-up of tonsillectomy efficacy in 

children with PFAPA syndrome 



著者名 Aktas Ozturk, Aytuluk Hande Gurbuz, Caliskan Sebla 

Kumas, Erdur Omer, Cirik Ahmet Adnan 

雑誌名；巻：頁 Brazilian journal of otorhinolaryngology. 2019;85:78-

82. 

目的 扁桃摘出術を施行した PFAPA患者における発作頻度を検討し

た。 

研究デザイン 後ろ向き観察研究 

セッティング 2009年 1月から 2014 年 11月までにトルコにおける多施設に

おいて扁桃摘出術を施行した PFAPA患者 23名を少なくとも 1

か月に 1回、12か月フォローアップした。 

対象者（P） PFAPA患者 

暴露要因 

介入・危険因子（E 

or I） 

対象（C） 

扁桃摘出術 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

発熱発作 

結果 

  

21名（91%）で発作が抑制された。1名は手術後 24 時間で発

作が見られた。1名は 3回発作を認めたが、手術後 3か月以

降は発作を認めなかった。 

結論 扁桃摘出術は PFAPAの発作抑制に効果がある。 

コメント 23名と少数の検討で、12か月という短い期間のフォローア

ップでありエビデンスレベルとしては高くない。 

構造化抄録作成者名 服部成良 
  

  

  

英語タイトル The First Case of Adult-Onset Periodic Fever, Aphthous 

Stomatitis, Pharyngitis, and Adenitis Syndrome with 

Splenomegaly in Iran 



著者名 Abolghasemi Shahla, Atashi Hesam Adin, Paydar-Tali 

Elahe, Olya Maedeh, Zaferani-Arani Hamid 

雑誌名；巻：頁 Caspian journal of internal medicine. 2019;10:231-234. 

目的 脾腫を伴った PFAPAの成人例を報告する 

研究デザイン 症例報告 

セッティング   

対象者（P）   

暴露要因 

介入・危険因子（E 

or I） 

対象（C） 

  

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

  

結果 

  

  

結論   

コメント 脾腫を伴った PFAPAの 19歳の症例。治療はベタメタゾンと

モンテルカストのみで改善しており、今回の検討では除外と

する。 

構造化抄録作成者名 服部成良 
  

  

  

英語タイトル Demographic, clinical and therapeutic findings in a 

monocentric cohort of adult patients with suspected 

PFAPA syndrome 



著者名 Vitale Antonio, Orlando Ida, Lopalco Giuseppe, Emmi 

Giacomo, Cattalini Marco, Frediani Bruno, Galeazzi 

Mauro, Iannone Florenzo, Rigante Donato, Cantarini 

Luca 

雑誌名；巻：頁 Clinical and experimental rheumatology. 2016;34:77-81. 

目的 成人発症 PFAPAの特徴を検討する。 

研究デザイン 後ろ向き観察研究 

セッティング Marshallと Thomasのクライテリアを満たした成人 30名の臨

床症状、治療反応性を検討した。 

対象者（P） PFAPA患者 

暴露要因 

介入・危険因子（E 

or I） 

対象（C） 

NSAIDs、アセトアミノフェン、コルヒチン、ステロイド、ア

ナキンラ、カナキヌマブ 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

発作頻度もしくは症状の消失 

結果 

  

NSAIDsは 12例、アセトアミノフェンは 4例、コルヒチンは

3例、ステロイドは 18例、アナキンラは 1例、カナキヌマブ

は 1例で使用していた。コルヒチンは 2例が complete 

response（発作が消失）で 1例が partial response であっ

た。ステロイドは 9例が complete response（数時間で完全

に症状が消失）で 6例が partial responseであった。アナ

キンラとカナキヌマブ使用例は complete response（数時間

で完全に症状が消失し発作が消失）であった。 

結論 コルヒチンは継続内服で発作頻度が減少し、ステロイド、

IL-1阻害薬は症状の抑制に効果があった。 

コメント 少数例の後ろ向き観察研究でありエビデンスレベルは低い。 

構造化抄録作成者名 服部成良 
  

  

  



英語タイトル Comorbidity of PFAPA (periodic fever, aphthous 

stomatitis, pharyngitis and adenitis) patients: a case 

control study 

著者名 Lantto U, Kettunen S, Tapiainen T, Koivunen P, Uhari 

M, Renko M 

雑誌名；巻：頁 Clinical and experimental rheumatology. 2018;36:129-

134. 

目的 小児期に扁桃摘出術を施行した PFAPA患者群と、対象コント

ロール群でその後の様々な疾患の罹患率を比較する。 

研究デザイン 後ろ向き観察研究 

セッティング   

対象者（P）   

暴露要因 

介入・危険因子（E 

or I） 

対象（C） 

  

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

  

結果 

  

  

結論   

コメント PFAPAに対する治療反応性に関する記載はなく、除外とす

る。 

構造化抄録作成者名 服部成良 
  

  

  

英語タイトル Periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and 

cervical adenitis in Chinese adult patients 



著者名 Wu Di, Shen Min, Zeng Xiaofeng 

雑誌名；巻：頁 Clinical and experimental rheumatology. 2019;37 Suppl 

121:116-118. 

目的 成人 PFAPA患者における臨床的特徴を検討する。 

研究デザイン 後ろ向き観察研究 

セッティング 中国の単施設において 2015年 4月から 2018年 3月に周期性

発熱で受診した 86例の成人のうち、Marshallの基準を満た

した 9例についての臨床的特徴や治療反応性を検討した。 

対象者（P） PFAPA患者 

暴露要因 

介入・危険因子（E 

or I） 

対象（C） 

プレドニゾロン、コルヒチン、扁桃摘出術 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O） 

発熱発作、症状の消失 

結果 

  

プレドニゾロンは 7例で投与され、6例で完全に症状が消失

した。1例は部分的に症状が消失した。いずれも発作間隔の

短縮は認めなかった。コルヒチンは 2例で投与されたが発作

頻度の減少は認めなかった。扁桃摘出術も 2例で施行されが

発作頻度の減少は認めなかった。 

結論 ステロイドは症状改善に効果があった。コルヒチンと扁桃摘

出術は発作頻度減少に効果を認めなかった。 

コメント 少数例の成人 PFAPAに対する治療反応性を評価した論文であ

り、エビデンスレベルは低い。 

構造化抄録作成者名 服部成良 
  

  

  

英語タイトル Long-term management of patients with PFAPA syndrome 

著者名 Yildiz Erkan, Kuzu Selcuk, Kahveci Orhan Kemal, Ulu 

Sahin, Bucak Abdulkadir 



雑誌名；巻：頁 European archives of oto-rhino-laryngology : official 

journal of the European Federation of Oto-Rhino-

Laryngological Societies (EUFOS) : affiliated with the 

German Society for Oto-Rhino-Laryngology - Head and 

Neck Surgery. 2020;277:2335-2339. 

目的 PFAPAの患者の臨床的特徴と治療反応性を検討する。 

研究デザイン 後ろ向き観察研究 

セッティング 16例の PFAPA患者の治療反応性を検討する。 

対象者（P） PFAPA患者 

暴露要因 

介入・危険因子（E 

or I） 

対象（C） 

プレドニゾロン、扁桃摘出術 

主なアウトカム評価 

エンドポイント（O）

発作頻度 

結果 12例はステロイド単回投与で発作が消失した。4例はステロ

イド単回投与で発作が消失せず、扁桃摘出術を施行した。そ

のうち 3例は発作が消失した。1例は発作が持続したが 4年

のフォロー中に自然に発作が消失した。 

結論 ステロイド単回投与による効果がない症例では扁桃摘出術を

検討する。 

コメント ステロイド単回投与で発作が消失し再発は認めないとの記載

があるが、それ以上の詳細は不明。エビデンスレベルは低

い。 

構造化抄録作成者名 服部成良 



英語タイトル

著者名

雑誌名；巻：頁

日本語タイトル

Assessment of effectiveness of anakinra and canakinumab in patients 
with colchicine-resistant/unresponsive familial Mediterranean fever. 
Ali Şahin, Mehmet Emin Derin, Fatih Albayrak, Burak Karakaş, 
Yalçın Karagöz. Adv Rheumatol. 2020;60:12. 
コルヒチン抵抗性／非反応性家族性地中海熱患者におけるアナ

キンラとカナキヌマブの有効性評価

目的 コルヒチン抵抗性・不耐性の FMF患者およびアミロイドーシ
スを合併した FMF患者を対象に、アナキンラおよびカナキヌ
マブの有効性を評価することを目的とする。

研究デザイン 後方視的単施設観察研究

セッティング 1施設（Sivas Cumhuriyet大学） 
対象患者 2014年 1月から 2019年 3月の間に、Sivas Cumhuriyet 

University Hospital Internal Medicine Rheumatology Departmentに
入院し、Tel-Hashomerの基準により診断された FMF患者 

暴露要因

（介入・危険因子）

アナキンラ（100 mg/日）を使用した患者は 41名（63.1％）、
カナキンマブ（150 mg/8週）を使用した患者は 24名
（36.9％）であった。両 IL-1阻害薬の使用期間中央値は 7ヵ
月。

主なアウトカム評価

（エンドポイント）

発作頻度、発作持続時間、CRP、GFR、FMF50スコア、蛋白
尿、重篤な感染症の有無

結果 全体として FMF50スコアの奏効率は 96.9％であった。糸球体
濾過量（GFR）≧60 ml/min/m2の群では，蛋白尿中央値は
2390 mg/日（範囲，1400-7200）から 890 mg/日（範囲，120-
2750）に減少した（p＝0.008）．また，1例を除き，重篤な感
染症は検出されなかった。治療前の 3ヶ月間の FMF発作頻度
の中央値は 3であったが、治療後は 0であった（p = 0.00）。
IL-1阻害治療により、医師の VAS、ESR、CRP、および発作時
間に統計的に有意な改善がみられた。アナキンラとカナキンマ

ブを比較した場合、有効性に有意差は認められなかった

（p>0.05）。 
結論 IL-1阻害薬は、FMF患者の治療に有効であり、安全である。

これらの薬剤は GFR 60 ml/min/m2以上の患者において特に蛋
白尿の減少に有効であるが、関節炎や仙腸関節炎を伴う FMF
の症例では効果が低い。

コメント 単施設の観察研究ではあるが、コルヒチン抵抗性の FMF患者
における IL-1を標的とした治療は、有効かつ安全である可能
性が示唆された。ただし、IL-1阻害薬は、関節炎や仙腸関節炎
を伴う FMF症例や、ステージ 4または 5の腎臓病患者におけ
るタンパク尿に対しては効果が乏しい。

構造化抄録作成者名 古賀智裕

FMF　構造化抄録



英語タイトル	
著者名	
雑誌名；巻：頁	
日本語タイトル	

Long-term	efficacy	and	safety	of	canakinumab	in	patients	with	
colchicine-resistant	familial	Mediterranean	fever:	results	from	
the	randomised	phase	III	CLUSTER	trial.		
Ozen	S,	Ben-Cherit	E,	Foeldvari	I,	Amarilyo	G,	Ozdogan	H,	
Vanderschueren	S,	Marzan	K,	Kahlenberg	JM,	Dekker	E,	De	
Benedetti	F,	Koné-Paut	I.	Ann	Rheum	Dis.	2020;79:1362-1369.	
コルヒチン抵抗性の家族性地中海熱患者におけるカナキヌマブ

の長期的な有効性と安全性：無作為化第 III相 CLUSTER試験に
よる結果	

目的	 CLUSTER試験のエポック 4（41週～113週）において、コル
ヒチン抵抗性家族性地中海熱（crFMF）患者に対するカナキヌ
マブの長期有効性および安全性を評価する。	

研究デザイン	 多施設共同オープンラベル非盲検試験	
セッティング	 16カ国 62施設	
対象患者	 CLUSTER試験エポック 3を終了した crFMFの患者	
暴露要因	
（介入・危険因子）	

カナキヌマブ 150mgまたは 300mgを 4週間または 8週間ごと
に 72週間にわたって非盲検で投与した。	

主なアウトカム評価	
（エンドポイント）	

8週間ごとに PGA（Physician	Global	Assessment）を用いて疾
患活動性を評価し、再燃回数をカウントし、CRPと血清アミロ
イド A（SAA）濃度を測定した。安全性は有害事象の判定と分
類により検討した。安全性と有効性は、累積投与量が 2700mg
未満の患者と 2700mg以上の患者の 2つのサブグループで別々
に分析した。	

結果	 CLUSTER試験を開始した 61名の患者のうち、60名がエポッ
ク 4に入り、57名が試験を完了した。72週間の試験期間中、
35/60人（58.3%）がフレアを経験せず、23/60人（38.3%）
が 1回のフレアを経験した（ベースライン時の年間フレア数中
央値：17.5回）。PGaスコアは、試験期間中、大多数の患者で
疾患活動性がないことが示された。CRP濃度の中央値は常に
10mg/l以下であり、SAA濃度の中央値は正常値の限界
（10mg/l）を超えたものの 30mg/l未満を維持した。	

結論	 カナキヌマブを 72週間投与した crFMF患者では、再燃の発生
が少なく、臨床病勢のコントロールも良好で、安全性に関する

新たな懸念は報告されなかった。	
コメント	 CLUSTER試験の extension	trialにより、カナキヌマブの長期安

全性と有効性を検証した臨床試験である。	
構造化抄録作成者名	 古賀智裕	

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
英語タイトル	
著者名	
雑誌名；巻：頁	
日本語タイトル 

Canakinumab for the Treatment of Autoinflammatory Recurrent 
Fever Syndromes. 
F. De Benedetti, M. Gattorno, J. Anton, E. Ben-Chetrit, J. Frenkel, 
H.M. Hoffman, I. Koné-Paut, H.J. Lachmann, S. Ozen, A. Simon, A. 
Zeft, I. Calvo Penades, M. Moutschen, P. Quartier, O. Kasapcopur, 
A. Shcherbina, M. Hofer, P.J. Hashkes, J. Van der Hilst, R. Hara, S. 
Bujan-Rivas, T. Constantin, A. Gul, A. Livneh, P. Brogan, M. 
Cattalini, L. Obici, K. Lheritier, A. Speziale, and G. Junge. 
N Engl J Med. 2018;378:1908-1919. 
自己炎症性反復性発熱症候群の治療のためのカナキヌマブ 

目的 コルヒチン抵抗性家族性地中海熱（crFMF）を含めた自己炎症
性反復性発熱症候群患者に対するカナキヌマブの有効性および

安全性を評価する。 
研究デザイン ランダム化プラセボ対照二重盲検並行群間比較試験 
セッティング 16カ国 65施設 
対象患者 遺伝子解析で確認された crFMF，メバロン酸キナーゼ欠損症，

または TRAPS の患者 
暴露要因 
（介入・危険因子） 

4 週ごとにカナキヌマブ 150 mg を皮下投与する群とプラセボ
を投与する群に無作為に割り付けた．再燃が消失しなかった例

には，カナキヌマブ 150 mg を追加投与した．完全寛解が得ら
れた患者は 2 回目の無作為化を行い，その後の 40 週まで 8 週
ごとのカナキヌマブ投与またはプラセボ投与に割り付けた．2 
回目の無作為化後に再燃した例，および他の全例に非盲検でカ

ナキヌマブを投与した． 
主なアウトカム評価 
（エンドポイント） 

完全寛解（再燃が消失し，16 週まで再燃をみない）を主要転
帰とした． 副次評価項目：16週時において、医師による総合
評価（PGA）＜2を達成した参加者の割合、血清学的寛解は、
CRP <= 10 mg/Lを示した参加者の割合、血清アミロイド A
（SAA）濃度が正常化した参加者の割合。 

結果 16 週の時点で，完全寛解例はカナキヌマブ群のほうがプラセ
ボ群よりも有意に多く，crFMF患者では 61% に対し 6%（P＜
0.001），メバロン酸キナーゼ欠損症患者では 35% に対し 6%
（P＝0.003），TRAPS 患者では 45% に対し 8%（P＝0.006）で
あった．4 週ごとの投与を 300 mg に増量した例を含めると，
完全寛解が得られた割合は，crFMF患者で 71%，メバロン酸
キナーゼ欠損症患者で 57%，TRAPS 患者で 73%であった．16 
週以降，延長投与（8 週ごと）レジメンによって疾患コントロ
ールが維持された割合は，crFMF患者で 46%，メバロン酸キ
ナーゼ欠損症患者で 23%，TRAPS 患者で 53%であった．カナ
キヌマブ投与例でもっとも多く認められた有害事象は感染症で

あり（crFMF，メバロン酸キナーゼ欠損症，TRAPS それぞれ
について 100 患者年あたり 173.3 件，313.5 件，148.0 件），重
篤な感染症も少数認められた（100 患者年あたり 6.6 件，13.7 
件，0.0 件）． 

結論 カナキヌマブは，crFMF患者，メバロン酸キナーゼ欠損症患
者，TRAPS 患者の再燃のコントロールと予防に有効であっ
た．（CLUSTER 試験： NCT02059291） 

コメント カナキヌマブの有効性と安全性を検証した Phase III試験。 
構造化抄録作成者名 古賀智裕 

 



 
 
英語タイトル	
著者名	
雑誌名；巻：頁	
日本語タイトル	

Efficacy	of	Interleukin-1	Targeting	Treatments	in	Patients	with	
Familial	Mediterranean	Fever	
Pinar	Cetin,	Ismail	Sari,	Betul	Sozeri,	Ozlem	Cam,	Merih	Birlik,	
Nurullah	Akkoc,	Fatos	Onen,	and	Servet	Akar	
Inflammation,	2015,	Feb;	38(1):	27-31	
家族性地中海熱に対する IL-1標的治療の有効性	

目的	 家族性地中海熱に対する IL-1標的治療の有効性	

研究デザイン	 後方視的研究	

セッティング	 小児（Ege	University	School	of	Medicine,	Izmir,	Turkey）	
成人（Dokuz	Eylul	University	School	of	Medicine,	Izmir,	
Turkey）	

対象患者	 Tel-Hashomer	criteriaもしくは Sheba	Medical	Center	criteriaに
より診断された家族性地中海熱患者で，抗 IL-1療法（anakinra
もしくは canakinumab）を受けている患者	

暴露要因	
（介入・危険因子）	

	

主なアウトカム評価	
（エンドポイント）	

臨床症状・遺伝子型・抗 IL-1療法開始後の経過・検査所見
（ESRや CRP）	

結果	 20症例（男性 11名，女性 9名）が認められ，定期的なコルヒ
チン治療にもかかわらず，1月当たりの発作回数の中央値 1回
（1-4回）で，1年あたりの発作回数中央値は 12回（4-50
回）であった。12症例が anakinraによる治療を受け，8症例
が canakinumabによる治療を受けていた。	
IL-1標的治療開始後の発作頻度は有意に低下していた。1名は
治療に反応せず，1名は治療開始後に重篤な感染症を併発して
いた。アミロイドーシスによるタンパク尿の有意な低下が確認

された。	
	

結論	 IL-1標的治療はコルヒチン抵抗性家族性地中海熱において安全
で有効な治療と考えられる。	

コメント	 	

構造化抄録作成者名	 本田吉孝	

 
 
 
 
 
 
 



英語タイトル	
著者名	
雑誌名；巻：頁	
日本語タイトル	

Effectiveness	of	Canakinumab	in	Colchicine-	and	Anakinra-
Resistant	or	-Intolerant	Adult	Familial	Mediterranean	Fever	
Patients	A	Single-Center	Real-Life	Study	
Hakan	Babaoglu,	Ozkan	Varan,	Hamit	Kucuk,	Nuh	Atas,	Hasan	
Satis,		
Reyhan	Salman,	Mehmet	Akif	Ozturk,	Berna	Goker,	Abdurrahman	
Tufan,	and	Seminur	Haznedaroglu	
J	Clin	Rheumatol	2020;	26:	7-13	
コルヒチン・アナキンラ抵抗性の成人家族性地中海熱患者に対

するカナキヌマブの有効性：単一施設研究	
目的	 成人家族性地中海熱患者のカナキヌマブ治療の経験を報告する	

研究デザイン	 前方視的観察研究	

セッティング	 Gazi	FMF	cohortの FMF患者	

対象患者	 Gazi	FMF	cohort	

暴露要因	
（介入・危険因子）	

	

主なアウトカム評価	
（エンドポイント）	

FMF日記もしくは携帯のアプリケーション（FMF-AIDD）の追
跡による生活への影響とカナキヌマブ治療の有無。	

結果	 23症例（女性 65％）がエンロールされた。	
年齢の中央値は 32歳（24-58歳）で，罹病期間の中央値は 26
年（14-59年）であった。	
86％の患者が Exon10変異をホモ接合性もしくはコンパウンド
ヘテロ接合性に保有していた。	
抗 IL-1療法の適応は 12名でコルヒチン抵抗性，2名でコルヒ
チン不耐，7名でアミロイドーシス，2名で長期合併症であっ
た。	
全ての患者でアナキンラ治療歴があった。	
カナキヌマブ使用期間の中央値は 7か月（1-44か月）であっ
た。発作重症度，発作期間，発作頻度，CRPの程度，ESRは有
意に改善していたが，血清クレアチニンや ALT値に変化はな
かった。60％の患者でカナキヌマブは寛解を誘導したが，7名
ではカナキヌマブ投与が中止されていた。	
中止の理由は妊娠（2名），軸性脊椎関節炎が主体（2名），
炎症性腸疾患，患者の拒否，体重増加であった。	

結論	 カナキヌマブは重篤な副作用なく，FMF発作予防に有効であ
る。コルヒチン・アナキンラ抵抗性・不耐の成人 FMF症例や
慢性合併症を有するにおいて，個別に投与量・投与間隔を調整

せいてカナキヌマブ治療を行うことは，合理的な選択肢であ

る。	

コメント	 	

構造化抄録作成者名	 本田吉孝	



 
 
英語タイトル	
著者名	
雑誌名；巻：頁	
日本語タイトル	

Interleukin-1	targeting	treatment	in	familial	Mediterranean	fever:	
an	experience	of	pediatric	patients	
Özge	Başaran,	Nermin	Uncu,	Banu	Acar	Çelikel,	Aysel	Taktak,	
Gökçe	Gür	&	Nilgun	Cakar	
Mod	Rheumatol,	2015;	25(4):	621–624	
FMFに対する IL-1標的療法：小児患者の経験	

目的	 小児 FMF患者における IL-1標的療法について評価し，議論す
る	

研究デザイン	 前方視的観察研究	

セッティング	 Child	Health,	Hematology	and	Oncology	Education	and	Research	
Hospital,	Ankara,	Turkey.	

対象患者	 コルヒチンを最大容量（2mg/日）で投与しているにもかかわ
らず重篤で頻回の発作を呈したり，CRPや ESR高値となる小
児 FMF患者	
	

暴露要因	
（介入・危険因子）	

	

主なアウトカム評価	
（エンドポイント）	

臨床経過・有害事象・フォローアップ期間・治療プロトコー

ル，治療反応性	
	

結果	 8名（男児 6名・女児 2名）が認められた。	
遺伝子検査では 6名で M694Vホモ接合性変異がみられ，1名
では M694Vのヘテロ接合性変異，1名では変異が同定されな
かった。全症例がアナキンラもしくはカナキヌマブで治療され

ており，全症例で有効であえった。重篤な有害事象は見られな

かった。	
	

結論	 アナキンラやカナキヌマブはコルヒチン抵抗性 FMF症例にお
いて，著者らの症例でも，文献報告でも有効であった。	
安全性や長期の有効性を評価するために症例コントロール研究

が必要である。		
	

コメント	 	

構造化抄録作成者名	 本田吉孝	

 
 
英語タイトル	
著者名	
雑誌名；巻：頁	
日本語タイトル	

Efficacy	and	safety	of	interleukin-1	inhibitors	in	familial	
Mediterranean	fever	patients	complicated	with	amyloidosis	
Özkan	Varan,	Hamit	Kucuk,	Hakan	Babaoglu,	Serdar	Can	Guven,	
Mehmet,	Akif	Ozturk,	Seminur	Haznedaroglu,	Berna	Goker	&	
Abdurrahman	Tufan	
Mod	Rheumatol,	2019;	29(2):	363–366	
アミロイドーシス合併の FMF症例における抗 IL-1療法の有効
性と安全性	



目的	 アミロイドーシスを合併したコルヒチン抵抗性 FMFにおける
抗 IL-1療法の有効性と安全性について検討する。	

研究デザイン	 後方視的観察研究	

セッティング	 Gazi	University,	Ankara,	Turkey;	

対象患者	 アミロイドーシスを合併したコルヒチン抵抗性 FMF症例	

暴露要因	
（介入・危険因子）	

	

主なアウトカム評価	
（エンドポイント）	

Visual	analog	scaleによる患者全般評価・医師全般評	
CRP・ESR・血清クレアチニン・尿中蛋白排泄量（24時間蓄
尿）	
臨床症状や血清アルブミン値，CRP，ESR値を指標とした治療

反応性評価	
腎代替療法を受けていない症例における腎アウトカム	

結果	 17症例が確認され，全症例でコルヒチン治療が，許容される

最大投与量で継続されていた。	
全ての症例で患者全般評価は改善した。炎症性マーカーも有意

に低下を認め，17例中 12例で正常化していた。	
タンパク尿の程度は抗 IL-1療法開始後に改善（1606	mg/day
から 519	mg/day）しており，アナキンラ・カナキヌマブとも
に重篤な有害事象なく使用可能であった。	
全ての症例はアナキンラで治療開始され，7例がカナキヌマブ
へ変更された（1名は白血球減少，4名は注射部位反応，2名
は効果不十分）	

結論	 CRP値，ESR値，タンパク尿の程度は抗 IL-1療法により有意
に改善を認め，AAアミロイドーシス合併の FMF患者において
も抗 IL-1療法は発作や炎症の制御に有効であることが確認さ

れた。	
さらに，タンパク尿の程度は改善もしくは安定化し，腎機能は

短期間のフォローアップにおいては保たれていた。	
長期的な有効性を評価数ルラ目には長期の前方視的臨床研究が

必要である。	
コメント	 	

構造化抄録作成者名	 本田吉孝	

 
 
 
英語タイトル	
著者名	
雑誌名；巻：頁	
日本語タイトル	

Tolerance	and	efficacy	of	off-label	anti-interleukin-1	treatments	
in	France:	a	nationwide	survey	
Linda	Rossi-Semerano,	Bruno	Fautrel,	Daniel	Wendling,	Eric	
Hachulla,	Caroline	Galeotti,	Luca	Semerano,	Isabelle	Touitou,	
Isabelle	Koné-Paut	and	the	MAIL1	(Maladies	Auto-inflammatoires	



et	Anti-IL-1)	study	Group	on	the	behalf	of	CRI	(Club	Rhumatisme	
et	Inflammation)	
Orphanet	Journal	of	Rare	Diseases	(2015)	10:19	
フランスにおける抗 IL-1治療のオフラベル使用の忍容性と有

効性：全国調査	
目的	 フランスにおける抗 IL-1治療のオフラベル使用の忍容性と有

効性を検討する	

研究デザイン	 質問紙調査法	

セッティング	 フランス	

対象患者	 2005年 1月以降フランスで抗 IL-1療法を受けた患者	

暴露要因	
（介入・危険因子）	

	

主なアウトカム評価	
（エンドポイント）	

疾患情報や抗 IL-1療法の有無，有効性や有害事象	

結果	 38施設から 189例が認められた。	
主な疾患は AOSD(35),	痛風	(28),	sJIA	(27),	CAPS(21),	FMF(14),	
MKD(12)であった。	
最も使用されたのはアナキンラであり，少なくとも 185例で 1
回は使用された。カナキヌマブは 21例で使用された。	
殆ど（90％）の患者で有効であり，Schnitzler’s	syndrome,	
gout,	CAPS	and	AOSDで完全寛解率が高かった。	
58％の患者で少なくとも 1つ以上の有害事象を認めたが，ほ
とんどが軽度の注射部位反応であった。	
主な重篤な有害事象は重症感染症であり，注射部位反応や肝毒

性は小児の方が多かった。	
皮膚以外の有害事象で最多のものは肝毒性で，治療期間と有意

に相関していた。体重増加は 10％の患者で報告され，治療期
間や CAPSと有意に相関していた。カナキヌマブはほとんど使

用されていなかったが，アナキンラよりも皮膚症状が軽微であ

った。皮膚以外の有害事象や重篤な有害事象については頻度に

差はなかった。	
結論	 アナキンラは様々な炎症性疾患において，殆どの症例で忍容性

が高く，有効であった。主な有害事象は中等度の注射部位反応

であり，特に小児で多かった。	
カナキヌマブのオフラベル使用に関しては，限定的ではあった

が情報が得られた。	
	

コメント	 	

構造化抄録作成者名	 本田吉孝	

 
 



 
英語タイトル	
著者名	
雑誌名；巻：頁	
日本語タイトル	

Canakinumab	in	Children	with	Familial	Mediterranean	Fever:	
A	Single-Center,	Retrospective	Analysis	
Rabia	Miray	Kisla	Ekinci	·	Sibel	Balci	·	Dilek	Dogruel	·	Derya	Ufuk	
Altintas	·	Mustafa	Yilmaz	
Pediatric	Drugs	(2019)	21:389–395	
小児 FMFにおけるカナキヌマブ治療：単一施設後方視的研究	

目的	 小児 FMFにおけるカナキヌマブ治療の経験を報告する	

研究デザイン	 後方視的研究	

セッティング	 Cukurova	University	Faculty	of	Medicine,	Adana,	Turkey	

対象患者	 カナキヌマブ投与を受けた小児 FMF症例	

暴露要因	
（介入・危険因子）	

	

主なアウトカム評価	
（エンドポイント）	

症状，抗 IL-1療法の適応，治療反応性	

結果	 14症例（9名女性，5名男性）が確認された。	
発症・診断年齢の中央値は 3.5歳（0.5-1歳）・6歳（3-16
歳）であった。	
カナキヌマブの治療適応は腎アミロイドーシス(1),	コルヒチン
抵抗性(11)，持続する関節炎(2)であり，コルヒチン不耐は 2
名のみであった。完全寛解は，全症例では 14例中 10例で，
典型例においては 12例中 10例で得られた。	
慢性の少関節炎を呈した症例では完全寛解が得られたが，RF
陽性の多関節炎を呈した症例は部分的な反応が得られたのみで

あった。	
カナキヌマブ開始後に発作頻度やタンパク尿，急性期反応物

（ESRや CRP）は有意に低下がみられた。	
結論	 コルヒチン抵抗性・腎アミロイドーシス・慢性少関節炎を呈す

る小児 FMF患者においてはカナキヌマブは有用な治療選択肢
である。RF陽性の多関節炎などの合併症を有する症例におけ

る有効性はさらに検討する必要がある。	
コメント	 	

構造化抄録作成者名	 本田吉孝	

 
 
 
 
 

英語タイトル	
著者名	
雑誌名；巻：頁	
日本語タイトル	

Guidelines	for	the	management	and	treatment	of	periodic	fever	
syndromes	familial	Mediterranean	fever	
Terreri	Maria	Teresa	R	A,	Bernardo	Wanderley	Marques,	Len	
Claudio	Arnaldo,	da	Silva	Clovis	Artur	Almeida,	de	Magalhaes	



Cristina	Medeiros	Ribeiro,	Sacchetti	Silvana	B,	Ferriani	Virginia	
Paes	Leme,	Piotto	Daniela	Gerent	Petry,	de	Souza	Cavalcanti	
Andre,	de	Moraes	Ana	Julia	Pantoja,	Sztajnbok	Flavio	Roberto,	de	
Oliveira	Sheila	Knupp	Feitosa,	Campos	Lucia	Maria	Arruda,	
Bandeira	Marcia,	Santos	Flavia	Patricia	Sena	Teixeira,	Magalhaes	
Claudia	Saad	
Revista	brasileira	de	reumatologia;	2016;56(1):37-43.	
自己炎症症候群の家族性地中海熱の管理と治療のためのガイド

ライン	
目的	 家族性地中海熱の管理に関する科学的証拠に基づいたガイドラ

インを確立すること。	

研究デザイン	 システマティックレビュー：PICO	(患者、介入、比較対象、ア
ウトカム)に構造化された 5つのクリニカルクエスチョンを設
定し、一次科学情報データベース（Medline	/	Pubmed、
Embase、Lilacs	/	Scielo、CochraneLibrary）を検索した。推奨

をサポートする研究を定義した後、エビデンスの強さと推奨グ

レードを付した。	
セッティング	 -	

対象患者	 -	

暴露要因	
（介入・危険因子）	

-	

主なアウトカム評価	
（エンドポイント）	

1.	いつ患者が FMF保因者だと疑うべきか	
2.	FMFの遺伝子診断はどのようにつけるべきか	
3.	FMF患者の評価のためには遺伝子検査の他にどのような検

査が必要か	
4.	FMF治療におけるコルヒチンの役割は何か	
5.	FMF治療における生物学的製剤の役割は何か	

結果	 1.	FMFの疑いは臨床症状に基づき、漿膜炎（腹膜炎、心膜

炎、胸膜炎）や大関節の関節炎/滑膜炎、丹毒様紅斑を伴う反

復性発熱エピソードを特徴とし、ほとんどの患者は 30歳未満
に発症する。	
2.	FMFはMEFV遺伝子の変異で起こる常染色体潜性遺伝形式

の遺伝性自己炎症疾患である。FMFの大多数の患者で 4つの
主要な変異（M694V,	V726A,	M680I,	M694I）を認める。患者の
60%でホモ接合性変異を認め、10%では変異を認めない。30%
では単一の変異しかない。この事実は、FMFの表現型の変動

性と相まって、FMFの臨床的発現における環境要因の重要な

役割を示唆している。	
3.	FMF発作時は、白血球増加と高レベルの急性期タンパク

質、例えば、赤血球沈降速度（ESR）、C反応性タンパク質

（CRP）、フィブリノーゲン、ハプトグロブリン、補体の C3
および C4画分、および血清アミロイド A（SAA）によって特
徴付けられる。	
4.	コルヒチンを FMFの発作予防として使用したとき最も効果
的な結果が得られた。コルヒチンは完全に発熱エピソードを予

防できるわけではないが、アミロイドーシスへの進行を止める

可能性がある。	



5.	IL-1受容体アンタゴニスト：FMF保因者は血清 TNFα、IL-
1β、IL-6、IL-8が上昇しており、IL-1高値は炎症活動性に関連

しているため IL-1標的治療が提案された。コルヒチンでは疾

患活動性制御が不十分な場合、SAAが高値を維持している場
合、重大な副作用によりコルヒチンが使用できない場合、血管

炎を呈する場合に IL-1受容体アンタゴニストが使用された。

アナキンラ、リロナセプト、カナキヌマブが使用可能である。

IL-1標的治療の有効性の根拠として症例報告しか特定できなか

った。アナキンラ（小児 1mg/kg、成人 100mg/day）またはカ
ナキヌマブ（40kg未満の小児 2mg/kg、8週ごと、成人
150mg、8週ごと）が有効な結果を示した。	
抗 TNF薬：アダリムマブ、インフリキシマブ、エタネルセプ

トを、慢性関節炎を呈するコルヒチン抵抗性 FMF患者（平均

年齢 30歳）に使用した研究では平均 28（±18）か月のフォロ
ー後、再発率が低下した。Pubmedを介した一次データベース
検索では、FMFの患者に対する生物学的製剤使用の文献は症

例報告かケースシリーズしか見つけられず、全 59人の患者の
うち 25人が抗 TNF薬（アダリムマブ、インフリキシマブ、エ
タネルセプト）で治療された。	

結論	 1.	FMFの診断は臨床症状に基づいており、反復する発熱エピ

ソード、それに伴う腹痛、胸痛、大関節の関節炎が特徴である	
2.	FMFは常染色体潜性遺伝形式を呈する遺伝疾患でMEFV遺
伝子変異が原因となる。アミロイドーシスのリスクが高い重症

型は M694V患者で見られる可能性があり genotype-phenotype	
correlationが明らかとなっている。MEFV遺伝子以外の変異や

多型は FMFの発症や重症度に影響を与えるかもしれない。	
3.臨床検査は非特異的で、急性期には血清中の炎症性タンパク

が高値となるが、しばしば発作間欠期にも高値となる。SAAレ
ベルは治療効果をモニターするのに有効かもしれない。		
4.コルヒチンは治療選択肢の一つで成人においては急性炎症エ

ピソードを予防しアミロイドーシスへの進行を予防する	
5.現在 FMF治療での生物学的製剤使用のデータはケースレポ

ートやケースシリーズに限られているため、治療反応性につい

て量的評価を得るのは困難である。利用可能な情報によると生

物学的製剤の使用はコルヒチン抵抗性の FMF患者の代替治療

になりうる。この戦略の有効性と安全性を評価するためにはさ

らなるコントロールスタディが必要である。	
コメント	 システマティックレビューによるガイドライン	

構造化抄録作成者名	 前田 由可子	

	
 
 
 
 

英語タイトル	
著者名	
雑誌名；巻：頁	

Short-term	follow-up	results	of	children	with	familial	
Mediterranean	fever	after	cessation	of	colchicine:	is	it	possible	to	
quit?		



日本語タイトル	 Tanatar	Ayse,	Karadag	Serife	Gul,	Sonmez	Hafize	Emine,	Cakan	
Mustafa,	Aktay	Ayaz	Nuray	
Rheumatology	(Oxford,	England);	2019;58:1818-1821	
小児家族性地中海熱患者におけるコルヒチン中止後の短期間追

跡結果：中止は可能か？	
目的	 コルヒチン中止までの FMF小児患者の特徴を定義し、コルヒ

チン中止後に使用再開を必要とする患者と、不要となる患者の

臨床的特徴を比較すること。	
研究デザイン	 単施設後ろ向き観察研究	

セッティング	 トルコの the	Pediatric	Rheumatology	Unit	of	the	University	of	
Health	Science,	Kanuni	Sultan	Süleyman	Training	and	Research	
Hospital	

対象患者	 Yalçinkaya	criteriaによって FMFと診断され、2010年 5月か
ら 2018年 10月まで 3-6か月ごとに定期的にフォローされて
いた小児患者 1786名のうち、はじめに FMF症状を呈してお
りコルヒチン治療を要したが途中で医師決定（38名）または
患者決定（26名）によりコルヒチンを中止した 64名。医師が
コルヒチン投与を中止する条件は、患者が一つの病原性変異し

かもっていないか、意義不明変異を有する場合、そして、少な

くとも 6か月発作が起こっていない場合。	
暴露要因	
（介入・危険因子）	

コルヒチン中止	

主なアウトカム評価	
（エンドポイント）	

コルヒチン中止後に投与再開を必要とした患者と必要としなか

った患者の以下項目の比較：性別、FMFの家族歴、研究募集

時の年齢、診断時の年齢、診断までの期間、罹患期間、コルヒ

チン中止時の年齢、コルヒチン治療期間	

結果	 コルヒチン中止時の年齢の中央値は 10.6歳（範囲 2.1-20.5）
であり、コルヒチン中止後の追跡期間の中央値は 37.4か月
（範囲 6.4-154.7）だった。38人が医師の、26人が患者の決定

でコルヒチンを中止したがそれらのグループ間に臨床的違いは

なかった。コルヒチンは、中央値 6.3か月（範囲 1.1-67）の追
跡期間中に、17人の患者（グループ 1）で再開され、これら
の 17人ののうち、11人は FMF発作を再発し、6人は急性期

反応タンパク（APR）が上昇した。内 5人（29.4％）は患者の
決定によって治療を中止した。47人の患者（グループ 2）は
コルヒチンを再開する必要がなかった。2つのグループの臨床
的および実験的特徴は類似していた。コルヒチンの中止時の年

齢は、グループ 2と比較してグループ 1で有意に低かった	[6.5
歳（範囲 2.7–15.2）vs	10.9（2.1–20.5）。P	=0.04]。さらに、
コルヒチン治療期間の中央値は、グループ 1で短かった	[0.8
年（範囲 0.5–3.4）vs	2（0.5–12.2）;	P	=0.007]。	

結論	 生涯にわたるコルヒチン治療は、すべての FMF患者に必要と
されるわけではない。コルヒチン中止可能な患者を選択する際

には、患者年齢と治療期間を考慮する必要がある。中止時の年

齢が若く、コルヒチン治療の時間が短いことは、コルヒチンを

再開するリスクが高いことに関連していた。	



コメント	 小児、コルヒチン中止に関して後ろ向きに検討した研究	

構造化抄録作成者名	 前田 由可子	

	
 
 
 
 
 

英語タイトル	
著者名	
雑誌名；巻：頁	
日本語タイトル	

Anti-IL1	treatment	in	colchicine-resistant	paediatric	FMF	
patients:	real	life	data	from	the	HELIOS	registry	
Sag	Erdal,	Akal	Fuat,	Atalay	Erdal,	Akca	Ummusen	Kaya,	Demir	
Selcan,	Demirel	Dilara,	Batu	Ezgi	Deniz,	Bilginer	Yelda,	Ozen	Seza	
Rheumatology	(Oxford,	England);	2020;59:3324–3329	
コルヒチン抵抗性小児 FMF患者での抗 IL-1治療：HELIOSレ
ジストリからのリアルライフデータ	

目的	 HELIOS	(Hacettepe	univErsity	eLectronIc	research	fOrmS)	レジス
トリのコルヒチン耐性および不耐性の小児 FMF患者における
抗 IL1治療の有効性と安全性を調査すること	

研究デザイン	 単施設後ろ向き観察研究	

セッティング	 トルコ、Hacettepe	University,	Department	of	Paediatric	
Rheumatology	

対象患者	 Hacettepe大学小児リウマチ科でフォローされ、少なくとも 6
か月以上抗 IL1治療を受けた 40名	

暴露要因	
（介入・危険因子）	

アナキンラの開始用量は 2mg/kg	/日（最大 100mg	/日）	
カナキヌマブの開始用量は 2mg	/	kg	/隔月（最大 150mg	/用
量）	
発作が 6か月ない場合投与頻度を変更した	

主なアウトカム評価	
（エンドポイント）	

抗 IL1治療を受けた患者の臨床的特徴、疾患活動性パラメータ

ー、治療反応性、安全性	

結果	 40名（34名が継続的に、6名がオンデマンド使用）の小児
FMF患者が研究グループに含まれた。継続的に抗 IL1薬で治療
されたグループ（女性 61.7%）の中で、コルヒチン開始時の平

均（SD）年齢は 5.55（3.87）歳。抗 IL1治療の開始年齢は
11.47（5.41）歳、平均追跡期間は 3.87（1.96）年。アナキン
ラは一次抗 IL1治療として使用されたが 22人の患者が中央値
（IQR）9.5（3.2–14.1）か月でカナキヌマブに切り替えられ

た。抗 IL1治療は、CRPと発作回数と重症度を低下させた。月
経期間中に FMF発作を起こす 4人女性は、オンデマンドアナ
キンラ（月経初日から 3日間注射）で治療され、15か月の追
跡期間中は発作がなかった。軽度の感染症による 3件の入院が
報告された。11人の患者が局所皮膚反応を示した。2人の患
者はアナキンラを伴う白血球減少症を発症した、1人の患者は
カナキヌマブを伴う血小板減少症を発症した。悪性腫瘍やその

他の重篤な副作用はなかった。	



結論	 アナキンラとカナキヌマブはどちらも、コルヒチン耐性および

不耐性の小児 FMF患者に効果的で比較的安全だった。小児
FMF患者における抗 IL1のオンデマンド使用は月経期間中にの
み発作を起こしている思春期の女性に役立つ可能性がある。	

コメント	 小児、アナキンラのオンデマンド治療についても報告した研究	

構造化抄録作成者名	 前田 由可子	

	
 
 
 

英語タイトル	
著者名	
雑誌名；巻：頁	
日本語タイトル	

Canakinumab	treatment	in	children	with	familial	Mediterranean	
fever:	report	from	a	single	center	
Yazilitas	Fatma,	Aydog	Ozlem,	Ozlu	Sare	Gulfem,	Cakici	Evrim	
Kargin,	Gungor	Tulin,	Eroglu	Fehime	Kara,	Gur	Gokce,	Bulbul	
Mehmet	
Rheumatology	international;2018;38:879–885	
小児家族性地中海熱患者におけるカナキヌマブ治療：単施設か

らの報告	
目的	 コルヒチン抵抗性 FMF（cr-FMF）の小児患者、およびアミロ

イドーシス、慢性腎不全、ブドウ膜炎を併発している FMF患
者におけるカナキヌマブの臨床効果、安全性、および忍容性を

決定することを目的とした。	
研究デザイン	 単施設後ろ向き観察研究	

セッティング	 Dr.	Sami	Ulus	Children’s	Hospital,	Pediatric	Nephrology	and	
Rheumatology	Departments,	Ankara,	Turkey	

対象患者	 2012年 1月～2017年 1月に対象施設で 3か月以上カナキヌマ
ブ治療を受けた cr-FMF小児患者 11名	

暴露要因	
（介入・危険因子）	

カナキヌマブ 2	mg/kg/月（最大量 150mg）皮下注	
コルヒチン治療も継続	

主なアウトカム評価	
（エンドポイント）	

1.	治療期間に FMF50	scoreが 50%以上減少した患者のパーセ
ンテージを評価すること	
2.	患者の急性期反応物と血清クレアチニン、アルブミン、尿蛋

白、FMFに関連する所見を評価すること	



結果	 患者年齢は 6-17（中央値 14.0）歳。11名中 3名は続発性腎ア
ミロイドーシス及びネフローゼ症候群を認め、1名に両側ブド

ウ膜炎を認めた。カナキヌマブ継続期間中央値は 21（5-49）
か月。遺伝子検査では全員にM694Vホモ接合変異を認めた。
アミロイドーシスを合併しない 7名の患者全員に臨床的にも臨

床症状でも FMF50でも完全奏功を認めた。腎症状を有する 3
名中 2名で腎機能が改善した。両側ブドウ膜炎を有する 1名の
患者では FMF症状、検査データは改善したが、カナキヌマブ
治療中にブドウ膜炎が再活性化したためカナキヌマブを中止し

た。1名のみ、カナキヌマブ治療を中止した 1年後に真菌とブ

ドウ球菌による混合性腹膜炎に関連した敗血症で死亡した。9
名は現在もカナキヌマブ治療を継続している。1名のみが副作
用として上気道感染に引き続いて肺炎を起こした。マクロファ

ージ活性化症候群とアナフィラキシーを起こした者はいなかっ

た。	
結論	 カナキヌマブは小児 cr-FMFと FMF関連腎アミロイドーシスの

管理に関して良好な結果をもたらし忍容性も良好だった。治療

期間はまだ議論の余地がありさらなる調査が必要である。	

コメント	 腎アミロイドーシス、両側ブドウ膜炎を有する小児 FMF患者
に対する抗 IL-1治療の報告をした研究	
サンプルサイズが小さい	

構造化抄録作成者名	 前田 由可子	

	
 
 
 
 

英語タイトル	
著者名	
雑誌名；巻：頁	
日本語タイトル	

Efficacy	and	safety	of	long-term	treatment	with	intravenous	
colchicine	for	familial	Mediterranean	fever	(FMF)	refractory	to	
oral	colchicine	
Grossman	Chagai,	Farberov	Itzhak,	Feld	Olga,	Livneh	Avi,	Ben-Zvi	
Ilan	
Rheumatology	international;2019;39:517–523	
経口コルヒチン抵抗性の家族性地中海熱（FMF）に対する静脈

内コルヒチンによる長期治療の有効性と安全性	
目的	 経口コルヒチン耐性 FMFにおける静脈内コルヒチン治療の長

期的な有効性と安全性を調査すること	

研究デザイン	 単施設後ろ向き観察研究	

セッティング	 The	Chaim	Sheba	Medical	Centerの FMFセンター,	
Tel-Hashomer,	Israel	

対象患者	 2000年 1月から 2015年 12月までに対象機関で静脈内コルヒ

チンで治療され、下記の基準を全て満たした 15名。	
（1）18歳以上（2）Livneh’s	criteriaを満たして FMFと診断さ
れた（3）コルヒチン抵抗性：最大許容用量の 2	mg	/日以上の
経口コルヒチンによる治療にもかかわらず、任意の部位（腹

部、胸部、関節、または皮膚を含む）で月に少なくとも 1回の



発作を認める（4）少なくとも 12ヶ月間静脈内コルヒチンで

治療された。	
暴露要因	
（介入・危険因子）	

1mg/週のコルヒチンを少なくとも 12か月間毎週静脈内注射	

主なアウトカム評価	
（エンドポイント）	

FMF発作頻度、FMF発作持続期間、発作重症度（VAS）、副作
用	

結果	 静脈内コルヒチンの初回投与時の平均年齢は 44.2±6.49歳。コ
ルヒチン平均経口投与量は 2.13±0.71	mg/日。静脈内コルヒチ

ン治療の平均期間は 5.16±2.85年。発作回数、腹部及び関節の

発作、発作期間、発作重症度が有意に改善した。1か月あたり
の腹部発作発症率は静脈内コルヒチン治療前 5.6 ± 3.7	から
1.7 ± 1.2	に減少した（p = 0.009）。1か月あたりの関節発作発
症率は 6.5 ± 5.1から 1.6 ± 1.6に減少した（p = 0.01）。発作率
は 22.3 ± 16.2/月から 7.4 ± 5.7/月に減少した（p = 0.002）。発
作持続期間は 3.8 ± 1.5から 2.4 ± 1.1日に減少し
（p = 0.00804）、VASスコアも 9.9 ± 0.3から 5.7 ± 2.6	に減少し
た（p < 0.05）。5名はコルヒチン注射の供給が不安定だったた

め治療を中止し、1名のみ無効であったために中止した。胃腸

系、筋骨格系、アレルギー反応の副作用を認めた。発生率は低

く、胃腸不快感と筋肉痛が主であった。重篤な副作用はなかっ

た。	
結論	 経口コルヒチン抵抗性の FMF患者において静脈内コルヒチン

を比較的長期に投与することは症状緩和に極めて有効で主要な

有害事象を伴わなかった。	

コメント	 静脈内コルヒチンの有効性安全性についての研究	

構造化抄録作成者名	 前田 由可子	

	
 
 
 
 

英語タイトル	
著者名	
雑誌名；巻：頁	
日本語タイトル	

Safety	and	efficacy	of	anti-interleukin-1	treatment	in	40	patients,	
followed	in	a	single	centre,	with	AA	amyloidosis	secondary	to	
familial	Mediterranean	fever	
Ugurlu	Serdal,	Ergezen	Bilgesu,	Egeli	Bugra	Han,	Selvi	Oguzhan,	
Ozdogan	Huri	
Rheumatology	(Oxford,	England)	;2020;59:3892–3899	
単施設でフォローされた家族性地中海熱による二次性アミロイ

ドーシスの患者 40名に対する抗 IL-1治療の安全性と有効性	
目的	 FMFアミロイドーシスにおける抗 IL-1療法の有効性と安全性

を評価すること	



研究デザイン	 単施設後ろ向き観察研究	

セッティング	 Division	of	Rheumatology,	Department	of	Internal	Medicine,	
Cerrahpasa	Medical	Faculty,	University	of	Istanbul–Cerrahpasa,	
Istanbul,	Turkey	

対象患者	 2010-2019年に対象施設の FMFクリニックを定期的に受診
し、IL-1阻害薬	（アナキンラとカナキヌマブ）で 3か月以上
治療された FMFの続発性アミロイドーシスの患者 40名。全員

が Tel-Hashomer	criteria	を満たし、直腸か腎生検のコンゴレッ

ド染色でアミロイドーシスと診断された。	
暴露要因	
（介入・危険因子）	

アナキンラ	100 mg/日皮下注	
カナキヌマブ 150 mg/月皮下注	
コルヒチン治療は継続	

主なアウトカム評価	
（エンドポイント）	

治療反応性と副作用（CRP,	ESR,	WBC,	ALT,	AST,	24hクレアチニ
ンクリアランス,	尿蛋白,	Patient	global	assessment	(PGA)	
scores）	

結果	 抗 IL-1治療の平均継続期間は 21.4（18）か月。透析を受けて

いない 35名の内、腎機能は 79.4%で維持または改善したが、
20.6%で悪化した。発症時クレアチニンレベル 1.5	mg/dL未満
の患者では腎機能と急性期タンパクの点でより IL-1阻害治療
が有効だった。腎代替療法を受けた患者では追加の副作用は観

察されなかった。アナキンラの主な副作用は 4名で観察された
注射部位反応だった。	

結論	 抗 IL-1剤は忍容性が高く、透析患者や腎移植レシピエントを

含む FMFに続発するアミロイドーシスの治療に効果的であ
る。このアプローチは、FMF患者の移植された腎臓の寿命を

改善する可能性がある。	

コメント	 FMF続発性 AAアミロイドーシス患者の腎機能に対する IL-1治
療の効果に関する研究	

構造化抄録作成者名	 前田 由可子	

	
 
 
 
 
英語タイトル 
 
著者名 
 
 
 
 
 
雑誌名；巻：頁 

Nationwide Experience With Off-Label Use of Interleukin-1 
Targeting Treatment in Familial Mediterranean Fever Patients.  
Akar S, Cetin P, Kalyoncu U, Karadag O, Sari I, Cınar M, Yilmaz S, 
Onat AM, Kisacik B, Erden A, Balkarli A, Kucuksahin O, Oner SY, 
Senel S, Tufan A, Direskeneli H, Oksuz F, Pehlivan Y, Bayindir O, 
Keser G, Aksu K, Omma A, Kasifoglu T, Unal AU, Yildiz F, Balci 
MA, Yavuz S, Erten S, Ozgen M, Sayarlıoglu M, Dogru A, Yildirim 
G, Oner FA, Tezcan ME, Pamuk ON, Onen F. 
Arthritis Care Res (Hoboken). 2018;70:1090-1094. 



日本語タイトル 家族性地中海熱患者における IL-1標的治療薬の適応外使用に

関する全国的な経験。 
目的 不耐性/非反応性 FMF患者における抗 IL-1薬の適応外使用の有

効性と安全性の報告 

研究デザイン 後方視的多施設観察研究 

セッティング 21施設１カ国(トルコ) 

対象患者 抗 IL-1治療を 6ヶ月以上使用したすべての FMF 

暴露要因 
（介入・危険因子） 

観察研究のためなし 

主なアウトカム評価 
（エンドポイント） 

投与前後の年間発作回数、重大な副作用（入院または入院の延

長を要する有害事象、生命または臓器を脅かす、障害または死

亡に至るもの）の発現を検討した。また、臨床検査値（投与前

後の血清中 CRP値、赤血球沈降速度、24時間尿中蛋白排泄
量）および患者のMEFV遺伝子も記録された。 

結果 計 172名が解析対象となり、症状発現時の平均年齢は 12.6歳
（範囲 1～48）、平均コルヒチン量は 1.7mg/日（範囲 0.5～
4.0）であった。84％がコルヒチン抵抗性、12％はアミロイド
ーシスが理由で IL-1阻害薬が使用された。 
151名がアナキンラで、21名がカナキヌマブで治療された。 

平均 19.6 ヵ月の治療期間中（範囲 6～98），年間の発作頻度は
有意に減少し（16.8 から 2.4；P＜0.001 ），コルヒチン抵抗性 
FMF の 42.1%で発作が消失した． 

CRP，赤血球沈降速度，24時間尿蛋白排泄量（投与前 5,458.7 
mg/24時間，投与後 3,557.3 mg/24時間）は有意に減少した． 

結論 抗 IL-1 療法は、コルヒチン抵抗性 FMF 患者の発作を抑制し、

蛋白尿を減少させる有効な代替療法であった。 

コメント コルヒチン不耐 FMFではアミロイドーシスや末期腎不全のコ

ントロールが重要である。本研究では抗 IL-1療法が蛋白尿を
減少させ生命予後改善に寄与する可能性が示唆された。 

構造化抄録作成者名 辻 良香 

 
 
 
 
 
英語タイトル 
 
著者名 
雑誌名；巻：頁 
 
日本語タイトル 

Efficacy and safety of canakinumab in adolescents and adults with 
colchicine-resistant familial Mediterranean fever. 
Gül, A., Ozdogan, H., Erer, B., Ugurlu, S., Kasapcopur, O., Davis, 
N., & Sevgi, S.  
Arthritis Res Ther. 2015;17:243.  
コルヒチン抵抗性の家族性地中海熱の青年期および成人患者に

おけるカナキヌマブの有効性と安全性。 



目的 コルヒチン高用量投与に抵抗性/非反応性を示す青年期および

成人 FMF患者における canakinumabの有効性と安全性の評価 

研究デザイン 後方視的他施設観察研究 

セッティング 21施設１カ国（トルコ） 

対象患者 抗 IL-1治療を 6ヶ月以上使用したすべての FMF患者 

暴露要因 
（介入・危険因子） 

観察研究のためなし 

主なアウトカム評価 
（エンドポイント） 

主要評価項目は、時間調整した発作頻度が 50％以上減少した
患者の割合。治療前と治療期間が不同であったため、84日間
の治療期間で発作率を調整した。 
 副次的評価項目は，治療期間中に発作が発生しなかった患者

の割合，カナキヌマブ最終投与から次の発作までの期間，SF-
36で評価した QOLの変化，CRPおよび血清アミロイド A
（SAA）蛋白レベルであった．また、医師と患者による最終診
察日以降の FMFのコントロールと治療期間終了時の治療効果
に関する全般的評価を測定した。 

結果 9名が登録されカナキヌマブを開始した。治療期間中の 9例す
べてが主要評価項目である 50％以上の発作頻度の減少を達成
した。治療期間中に発作が発生しなかったのは 9名中 8名であ
った。5名の患者（すべて p.Met694Valホモ接合体、コルヒチ
ン 2mg/日投与）は、その後 2ヶ月間のフォローアップ期間中
に発作を経験し、最終カナキヌマブ投与から中央値 71日（範
囲 31〜78日）後であった。SF-36のスコア中央値は、ベース
ラインと比較して 8日目に劇的に上昇し、治療期間中も改善を

維持した。 
投与 1日目の CRPおよび SAA（それぞれ 58 mg/Lおよび 162 
mg/L）は投与 8日目までに正常化した（それぞれ 2.5 mg/Lお
よび 5.8 mg/L）。 
 有害事象は、十分なデータが得られた 143例中 24例
（17％）で報告された（22例はアナキンラ関連、2例はカナキ
ヌマブ関連）。重篤と判定されたのは 4件であった。アナキン
ラ投与群ではアナフィラクトイド反応 1例，重篤な好中球減少
症 1例，肺炎 1例，カナキヌマブ投与群では真菌性肺炎 1例が
認められた。残りの 20件については注射部位反応 17件（カナ
キヌマブ 1件、アナキンラ 16件）、ヘルペス感染 1件、蜂巣

炎 1件、乾癬の発症 1件であった。35例（平均 19.2ヵ月）の
患者において抗 IL-1薬の投与が中止された。有害事象による
ものが 11例、一次および二次障害（有効性の喪失）によるも

のがそれぞれ 5例と 8例、患者の希望によるものが 3例、妊娠
によるものが 2例、その他または不明な理由によるものが 6例
であった。抗 IL-1療法の切り替えは 20例（カナキヌマブへの
切り替え 18例、アナキンラへの切り替え 2例）であった。 
 



結論 カナキヌマブがコルヒチン抵抗性およびコルヒチン不耐性の

FMF患者さんに対して有効かつ安全な治療オプションとなる

可能性が示唆された。 

コメント Met694Valホモ接合体症例に対しても有効であった。 

構造化抄録作成者名 辻 良香 

 
 
 
 
 
英語タイトル 
著者名 
雑誌名；巻：頁 
日本語タイトル 

Efficacy of anti-IL-1 treatment in familial Mediterranean fever: a 
systematic review of the literature.  
van der Hilst JCh, Moutschen M, Messiaen PE, Lauwerys BR, 
Vanderschueren S.  
Biologics. 2016;10:75-80.  
家族性地中海熱における抗 IL-1治療の有効性：文献の系統的

レビュー 
目的 コルヒチン抵抗性およびコルヒチンに重篤な副作用を有する

FMF患者の最適な治療について声明を出すために、抗 IL-1療
法について利用できるすべてのエビデンスを要約する 

研究デザイン 系統的文献レビュー 

セッティング 1施設（Jessa病院） 

対象患者 2015年 10月 1日までに報告された全文献を対象として
(anakinra OR anti-IL-1 OR canakinumab OR Rilonacept) と(familial 
Mediterranean fever OR FMF) でMedline、Web of Science、
Scopusから検索された。選定は 1名の治験責任医師（JH）が
行い、無作為化対照試験、非無作為化試験、これらの試験のレ

トロスペクティブ分析、コホート研究または横断研究、症例報

告、ケースシリーズを対象とした。言語の制限はなく、試験管

内試験や動物実験、総説、学会抄録は除外した。検索によって

特定されたすべてのタイトルと抄録を評価した。Tel Hashomer
基準 14で定義された FMF患者におけるいずれかの抗 IL-1療
法に関するデータを含む出版物を解析の対象とした。 

暴露要因 
（介入・危険因子） 

系統的文献レビューのためなし 

主なアウトカム評価 
（エンドポイント） 

FMFに対するの IL-1阻害薬（アナキンラ、カナキヌマブ、リ
ロナセプト）の有効性と安全性 



結果 2006年以降、アナキンラについて報告した論文は 22件、10カ
国から 64例の患者が該当した。累積フォローアップ期間は

885カ月、治療中の完全奏効は 76.5％であった。18.8％で発作
頻度と炎症の減少を認め、3例で無効であった。3例中 2例は
カナキヌマブに変更し、良好な臨床効果が得られた。MEFVの
遺伝子型は 51例で特定され、72.5％がM694V変異のホモ接合
体であった。64例中 19例は治療開始時に AA型アミロイドー
シスの合併があり、4例はネフローゼ症候群であり治療後に尿

蛋白の減少を認めた。5例では腎移植後にアナキンラを開始

し、腎移植後の AA型アミロイドーシスの再発はなかった。8
例で末期腎不全あり、内 3例はアナキンラ投与中に腎移植を受

け、アナキンラ治療下でのアミロイドーシスの再発はなかっ

た。 
 カナキヌマブ治療は、40例の患者を含む 8つの研究が報告
された。累積フォローアップ期間は 427カ月であり、67.5％で
完全奏効、32.5％で発作頻度や炎症の減少を伴う部分奏効であ

り、無効の報告はなかった。1例で AA型アミロイドーシスの
合併があった。MEFVの遺伝子型は 31例で、77.4％がM694V
変異のホモ接合体であった。7例でカナキヌマブ投与前にアナ
キンラを使用歴があり、4例が副作用で中止しカナキヌマブ投
与中の副作用はなく、2例が効果不十分による中止であったカ

ナキヌマブで完全寛解となった。 
 リロナセプトは 14例を含む無作為化二重盲検プラセボ対照

試験で検討された。3カ月間の投与期間中に 2例が完全寛解、
8例で部分寛解であり、4例で発作頻度の有意な減少を認めな
かった。アナキンラ投与中止の原因であった重篤な副作用は 5
例の報告があり、その内訳は注射部位反応 4例、注射部位反応

1例、間質性肺炎 1例であった。 
カナキヌマブおよびリロナセプトの投与中止を必要とする有

害事象は報告がなかった。 
結論 抗 IL-1療法は、コルヒチン無効・不耐の FMF患者に対して安

全で有効な代替療法であった。 

コメント AA型アミロイドーシスに起因するネフローゼ症候群が既に確

立している患者では、一貫して蛋白尿の有意な減少が観察され

た。また腎移植後の抗 IL-1療法を行い、アミロイドーシスの
再発は認められなかった。FMFによるネフローゼ症候群への

有効性と共に、腎移植後であってもアミロイドーシスの再発予

防として有効である可能性が示唆された。 
構造化抄録作成者名 辻良香 

 
 
 
 
英語タイトル 
著者名 
雑誌名；巻：頁 
日本語タイトル 

On demand use of anakinra for attacks of familial Mediterranean 
fever (FMF). 
Babaoglu H, Varan O, Kucuk H, et al.  
Clin Rheumatol. 2019;38:577-581. 
家族性地中海熱（FMF）の発作に対するアナキンラのオンデマ
ンド投与 



目的 FMFにおけるアナキンラのオンデマンド投与の有効性の評価 

研究デザイン 後方視的単一施設観察研究 

セッティング 1施設（Gazi大学病院） 

対象患者 2010年から 2018年 3月の間に、Tel Hashomer の基準に従って

診断された FMF患者 78名 
暴露要因 
（介入・危険因子） 

最高耐用量のコルヒチン治療下に少なくとも毎月の発作がある

か、もしくは顕著な前駆症状および/または発作の誘因、およ
び患者自身の発作の報告がある際にアナキンラをオンデマンド

投与した。 
主なアウトカム評価 
（エンドポイント） 

オンデマンドアナキンラ投与前後の発作症状（VAS、期間、頻
度、CRP、Autoinflammatory Disease Activity Index (AIDAI)、発
作/前駆比、欠勤率、出席率） 

結果 IL-1阻害剤治療中の計 78名中，オンデマンドのアナキンラ投
与が実施された患者は 15名であった。 
投与後に発作の重症度、期間、頻度、欠勤率、出席率（それぞ

れ p=0.002, 0.001, 0.001, 0.002,0.002）は改善したが、CRPは有
意差を認めなかった。 
前駆症状から発作への移行が抑制され，発作／前駆比は 3名
を除くすべての患者で有意に改善した（p＝0.02）．アナキン
ラの予防的オンデマンド使用は、2名の患者に成功した。ま

た，10名ではオンデマンド投与を継続し，5名では継続的な治

療が必要であった。 

結論 コルヒチン効果不十分の患者において、アナキンラのオンデマ

ンド投与が有効であった。 

コメント アナキンラの予防的オンデマンド投与は定期投与と比較し

て、の改善、労働力の改善があり、アナキンラの使用量が少な

くとも 80％減少した。前駆症状や誘因が顕著でアミロイドー

シスのリスクが低い患者を対象とすることで、IL-1β 拮抗薬を

継続使用することによるコストと副作用が軽減できる可能性が

示唆された。 
構造化抄録作成者名 辻良香 

 
 
 
 
英語タイトル 
著者名 
雑誌名；巻：頁 
日本語タイトル 

Effect of interleukin-1 antagonists on the quality of life in familial 
Mediterranean fever patients. 
Varan, O., Kucuk, H., Babaoglu, H., Atas, N., Salman, R. B., Satis, 
H., Ozturk, M. A., Haznedaroglu, S., Goker, B., & Tufan, A.Clin 
Rheumatol. 2019;38:1125-1130. 
家族性地中海熱患者の QOLに及ぼす IL-1 拮抗薬の影響 

目的 家族性地中海熱患者の QOLに及ぼす IL-1 拮抗薬の影響の検討 

研究デザイン 後方視的単一施設観察研究 



セッティング 1施設(Gazi大学病院)  

対象患者 2015年から 2018年に Tel- Hasmoher基準より診断された IL-1
阻害剤治療を受けた FMF患者 44名(33名アナキンラ、11名カ
ナキヌマブ) 

暴露要因 
（介入・危険因子） 

観察研究のためなし 

主なアウトカム評価 
（エンドポイント） 

完全寛解は 6ヶ月に 1回以下の発作、コルヒチン耐性は 1ヶ月
に 1回以上の発作と定義された。治療前の SF-36パラメータは
コルヒチン不耐群(crFMF)とトルコ人の標準規範値、crFMFと
コルヒチン反応群、IL-1 拮抗薬治療前と後の 2群間で比較し
た。 

結果 発作の頻度、期間、VASの重症度に顕著な改善がみられた

（それぞれ p＜0.001）。SF-36は crFMFと健常者の比較では構

成要素において比較し crFMFで。crFMFとコルヒチン反応群
の比較では活力以外の構成要素で crFMFで悪化が見られた。

IL-1 拮抗薬治療前と後の比較では身体機能、身体的困難による

役割制限、感情的問題による役割制限、エネルギー、幸福感、

社会生活機能、疼痛、一般的健康、健康変化で有意な改善が認

められた。 

結論 IL-1 拮抗薬は crFMFの発作を予防し、QOLを改善した。 

コメント crFMFは身体生活機能のみならず社会生活機能や幸福感の改善

にも寄与することを示した。 

構造化抄録作成者名 辻良香 

 
 
 
 
英語タイトル 
著者名 
雑誌名；巻：頁 
日本語タイトル 

IL1-blocking therapy in colchicine-resistant familial Mediterranean 
fever. 
Köhler, B. M., Lorenz, H. M., & Blank, N. (2018).  
Eur J Rheumatol. 2018; 5: 230-234. 
コルヒチン抵抗性家族性地中海熱における IL-1阻害療法 

目的 コルヒチン抵抗性 FMF(crFMF)および FMFと AAアミロイド
ーシス患者における IL-1遮断療法の安全性と有効性の検討 

研究デザイン 後方視的単施設観察研究 

セッティング 1施設（Heidelberg大学病院） 



対象患者 2013 年から 2017 年の間に Tel Hashomer criteriaにより診断され
MEFV遺伝子検査が実施された 31名。 

暴露要因 
（介入・危険因子） 

コルヒチンと IL-1 遮断療法（アナキンラ 100 mg 皮下 注 /日）
の併用。 

主なアウトカム評価 
（エンドポイント） 

治療効果は、患者と医師による全般的評価（VAS：visual 
analog scale）を用いて、0～100で評価された。検査項目
（CRP、SAA、クレアチニン、尿量）が各診察時に測定され
た。抗 IL-1薬の有効性は、FMF発作頻度の 50％以上の減少、
患者および医師の全般的評価、CRPおよび SAAレベルの減少
として定量化された）。 

結果 29名（94％）にコルヒチン（1.5±0.7 mg/日）とアナキンラの
併用療法を行った。2名（6％）で注射部位反応が副作用が報

告され、カナキヌマブ 150 mgを 8週間ごとに s.c.投与に変更

し、発作の再燃はなく，CRPの上昇もなかった．アナキンラ

は 18名に 1日 1回、1名に 1日 2回使用された。7 名は週 3 回
使用し，2 名は FMF 発作時にのみ使用した． 
 FMF発作頻度の 50％以上の減少は 23名（74%）、患者報告
（VAS 75±23mm）および医師報告（VAS 70±12mm）の FMF
重症度, 血清 CRPと SAAの最大値も有意に減少した（p＜
0.0001）。 
 アミロイドーシス合併を 12名に認め、24時間尿蛋白排泄量
はベースライン時の 5.0±3.5g（中央値±SD）から，24±18ヵ月
後の最終診察時にアナキンラで 0.4±1.0gに減少した。血清 Cr
値はベースライン時に 2.4±0.6 mg/dLであり、4名の患者で
1.6±0.6 mg/dLに減少し、8名で 2.1±0.4 mg/dLであった。 

結論 コルヒチン抵抗性 FMF に対して，アナキン ラとカナキンマブ
を用いた治療は，AA アミロドーシスの有無を問わず安全かつ

効果的であった． 

コメント コルヒチン抵抗性 FMFの治療において IL-1遮断薬の安全性と
有効性が良好であるという他の報告と一致した結果であり、ア

ミロイドーシスによる腎機能改善の可能性を示唆する結果であ

った。 
構造化抄録作成者名 辻良香 

 
 
 
 

英語タイトル	
著者名	
雑誌名；巻：頁	
日本語タイトル	

Treatment	of	familial	mediterranean	fever	with	
canakinumab	in	patients	who	are	unresponsive	to	colchicine	
Berdeli	A,	Şenol	Ö,	Talay	G.		
Eur	J	Rheumatol.	2019	1;6:85-88.		
コルヒチン非反応性 FMF患者に対するカナキヌマブの治療	

目的	 コルヒチン高用量投与に抵抗性／非反応性 FMF(crFMF)に対す
る canakinumabの有効性と安全性を評価する。	



研究デザイン	 後方視的単施設研究	

セッティング 1施設(Ege大学医学部小児リウマチ科) 

対象患者	 Tel	Hashomer,	Livneh,	and	Yalçınkaya	の診断基準によって診断
された 6歳から 18歳のコルヒチン抵抗性 FMF患者(crFMF)	

暴露要因	
（介入・危険因子）	

カナキヌマブを 4mg/kg/月の用量で初回 3回まで皮下投与
し、その後は 2ヵ月ごとに投与した。投与期間中は，コルヒチ
ンの投与量を変更することなく一定量（1.5～2	mg/day）を投
与した。	

主なアウトカム評価	
（エンドポイント）	

カナキヌマブ投与後、急性期エピソードがなく、急性期反応物

質が正常値であることをもって治療経過の完全寛解と定義し

た。部分奏効は，発作の重症度と回数の減少および/または急

性期反応物質の値の減少として定義された。	

結果	 カナキヌマブ投与後，発作は認められなかった。急性期反応物

質は 22例で正常値であった。CRPは投与前 6.8±4.1	mg/dL，
投与後 1カ月で 0.4±0.3	mg/dLであった．平均 SAA値は，投
与前 465.2±58	mg/L，投与後 1カ月 5.1±2.6	mg/Lであっ
た。副作用は，腹痛，頭痛，下痢，関節痛などの非感染性有害

事象、日和見感染症や結核の発症，死亡例の発生はなかった。	

結論	 カナキヌマブは，コルヒチンに反応しない FMF患者の発作を
軽減し，FMFに関連する高度の臨床所見を軽減する有効かつ

安全な抗 IL1薬である．	

コメント	 単施設の観察研究ではあるが、crFMFにおける抗 IL-1療法が
有効である可能性が示唆された。	

構造化抄録作成者名	 辻良香	

	
 



 

英語タイトル 
著者名 
雑誌名；巻：⾴ 
⽇本語タイトル 

Anti-interleukin-1 treatment among patients with familial Mediterranean 

fever resistant to colchicine treatment. Retrospective analysis. 

Sargin G, Kose R, Senturk T.  Sao Paulo Med J. 2019;137:39-44. 
コルヒチン不応性 FMF における抗 IL-1療法の有効性について 

目的 コルヒチン不応性，不耐性 FMF 患者の臨床的特徴について検証する。コルヒチ

ン不応性，不耐性 FMF 患者におけるアナキンラの有効性，有害事象について検

証する。 

研究デザイン 単一施設における descriptive observational study 

セッティング 2015～2017年に，トルコの Adnan Menderes University Medical School リウマ

チ科で，アナキンラを投与されていた FMF 患者 14例が対象。 

対象患者 上記 14 例は，Tel-Hashomer criteria に基づいて診断され，コルヒチン不応例

または不耐例と診断され，アナキンラを投与されていた。コルヒチン不応の定義

は，発作頻度＞6回/年あるいは＞3回/4～6 か月とした。アミロイドーシス疑い

例に対しては，腎生検を施行した。14.7%が強直性脊椎炎，7.1%が AOSD を合併し

ていた。 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

アナキンラ（100 mg/日）。平均投与期間 16.2±8.9か月。 

主なアウトカム評価

（エンドポイント） 

アナキンラ開始前，開始後初回，2回目，3回目の受診における，発作頻度，血

液学的所見（ESR，CRP），タンパク尿（24 時間蓄尿），QOL（VAS scale）。 

結果 ●コルヒチン不応性，不耐性 FMF 患者 14 例の臨床的特徴 

男性 9例，女性 5例，平均年齢 41.3±10.7 歳，診断までの期間 11.8±8.8 年で

あった。不応例が 13 例，不耐例（肝機能障害あり）が 1例であった。全例がコ

ルヒチン持続投与を受けており，治療開始時平均投与量は 1.7±0.3 mg/日であ

った。7例に腎アミロイドーシスを認めた（男性 1例，女性 6例，平均年齢 42±

10.9 歳，アミロイドーシス診断までの平均期間 7.2±5.5 年，平均コルヒチン

投与量 1.8±0.2 mg/日）。13例で遺伝子解析を行い，78.5%で M694V変異を認め

た。腎アミロイドーシス合併例では，M694Vホモ 3 例，E148Qヘテロ/M694Vヘ

テロ，M694Vヘテロ/R202Qヘテロ，M694Vホモ/R202Qホモ，R202Qヘテロが各 1

例であった。 

●コルヒチン不応性，不耐性 FMF 患者 14例におけるアナキンラの有効性・有害

事象 

・発作頻度 

アナキンラ開始後 10 例で発作が消失し，3 例で少なくとも 50%の発作頻度の減

少を認めた。1 例は腎アミロイドーシスによる腎不全で，アナキンラ開始 10 日

後に死亡した。 

・ESR，CRP（median（IQR），P値はアナキンラ開始前との比較） 

ESR，CRP ともに，アナキンラ投与後に有意に低下した。 

ESR (mm/h)：アナキンラ開始前 65.5 (24-93)，受診 1 回目 28 (10.5-63.5) 

(P=0.002)，2回目 25 (13.7-58) (P=0.005)，3回目 15 (12-38) (P=0.008) 

CRP (mg/dL)：アナキンラ開始前 41.9 (10.2-102.3)，受診 1回目 9.9 (3.1-

24.1) (P=0.002)，2回目 4.5 (1.4-10.8) (P=0.005)，3回目 1.9 (0.8-17.3) 



(P=0.02) 

・タンパク尿（24 時間蓄尿）（mg, median（IQR），P値はアナキンラ開始前との

比較） 

腎アミロイドーシス合併例において，受診 3回目で有意な減少を認めた。 

アナキンラ開始前 13,995 (5,298.2-17,795)，受診 3 回目 2,508 (1,387.5-

9,009.7) (P=0.02)  

・QOL (VAS scale)（mean±SD，P値はアナキンラ開始前との比較） 

アミロイドーシスあり/なし群ともにアナキンラ開始後に有意な改善を認めた。 

アミロイドーシスあり群：アナキンラ開始前 2.1±1.0，受診 1回目 5.8±0.9 

(P<0.05)，2回目 8.0±1.2 (P<0.05)，3回目 8.5±1.0 (P<0.05) 

アミロイドーシスなし群：アナキンラ開始前 4.8±0.7，受診 1回目 6.8±0.7 

(P<0.05)，2回目 9.0±0.7 (P<0.05)，3回目 9.0±0.8 

・有害事象 

2 例で注射部位反応を認めたが，対症療法を併用しアナキンラを継続した。うち

1 例は注射部位感染症，膿瘍を合併したため休薬した。 

結論 アナキンラは発作頻度，血液学的所見（ESR, CRP），タンパク尿，QOLを改善し

た。2例で注射部位反応を認めたが，継続投与が可能であった。 

コメント トルコの単一施設における後方視的な descriptive observational study であ

る。血液学的所見（ESR，CRP）は発作時/間欠期の区別が明確化されていない。

効果判定の時期が症例によって異なる。症例数が少なく，観察期間が短い。対象

の 78.5%が exon10変異である M694V変異を有しており，本邦と遺伝的背景が異

なる。 

署名 宮澤英恵 

 

  



 

英語タイトル 
著者名 
雑誌名；巻：⾴ 
⽇本語タイトル 

Age dependent safety and efficacy of colchicine treatment for familial 

mediterranean fever in children.  

Goldberg O, Levinsky Y, Peled O, Koren G, Harel L, Amarilyo G. Semin 
Arthritis Rheum. 2019;49:459-63. 

小児 FMF 患者に対するコルヒチン治療の年齢依存的な安全性，有効性について 

目的 4 歳未満の小児 FMF 患者におけるコルヒチンの安全性，有効性について 4〜8 歳の

FMF 患者と比較検証する。 

研究デザイン 単一施設での retrospective study 

セッティング 2010 年 6 月～2018年 8 月までに，イスラエルの Schneider Children's Medical 

Center 小児リウマチ科のデータベースに登録され，Yalçınkaya, et al. 

Rheumatology, 2009 の criteria に従って診断された 0～8歳の FMF 患者が対象。

PFAPA 以外の疾患を合併している症例，フォローアップ期間が 2 か月未満の症例

は除外した。 

対象患者 4 歳未満でコルヒチンを開始した 46 例のうち，フォローアップ期間が 2か月未満

の 4例と genotype-matched control がいなかった 1例を除いた 41 例（平均発症

年齢 1.70±0.86 歳）を対象とした。4～8 歳でコルヒチンを開始し，遺伝子型を

マッチさせた 48 例（平均発症年齢 3.45±1.40 歳）をコントロール群とした。観

察期間（median (IQR)）は，4歳未満群で 16 か月 (5.63-31.70)，4～8歳群で 18.62

か月(9.74-36.00) (P=0.19)であった。性別，人種，血族婚の有無については両群

間で有意差を認めなかったが，FMF の家族歴は 90.2% vs 60.4% (P=0.001)で有意

差を認めた。遺伝子型は，変異なし，M694Vヘテロ，V726Aヘテロ，M694Vホモ，

V726Aホモ，E148Qホモ，M694V/V726A，M694V/E148Q，M680I/V726A について、両

群間でいずれも有意差を認めなかった。4歳未満群で発作頻度(/月，median (IQR))

が優位に高かった（2.0 (1.00-4.00) vs 1.00 (1.00-2.00) (P=0.041)）。 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

コルヒチン初回投与量 (mg/kg, median (IQR))は 4 歳未満群で 0.038 (0.034-

0.046)，4～8歳群で 0.036 (0.031-0.050)であった (P=0.60)。効果不十分のため

投与量を変更した症例は 68.3% vs 60.4% (P=0.44)であった。 

主なアウトカム評価

（エンドポイント） 

有効性については，主要評価項目として，コルヒチン投与期間中の寛解の有無（CR：

発作消失，PR：発作頻度減少，NR：発作頻度変化なし/増加），副次評価項目とし

て，コルヒチン不応の診断（リウマチ専門医による診断のもと，抗 IL-1療法を開

始）とした。安全性については，主要評価項目として，有害事象の発生（重症度

は Rheumatology Common Toxicity Criteria (RCTC) ver 2.0 による grading を

採用），副次評価項目として，有害事象によるコルヒチン減量またはコルヒチン不

耐の診断とした。 

結果 ●有効性（4歳未満群 vs 4～8 歳群） 

コルヒチン開始後 3～12 か月の時点で，CR は 61% vs 60.4%，PR は 24.4% vs 29.2%，

NR は 14.6% vs 10.4% (P=0.77)であった。コルヒチン不応例と診断され，抗 IL-1

療法を開始した症例は，7.3% vs 12.5% (P=0.49)であった。 

●安全性（4歳未満群 vs 4～8 歳群） 

有害事象発生率 (34% vs 39.6% (P=0.59))，コルヒチン耐用量(0.053 mg/kg vs 

0.05 mg/kg (P=0.33))には有意差を認めなかった。RCTC score 別にみると，1 



(mild)は 17.1% vs 10.0%，2 (moderate)は 9.8% vs 16.0%，3 (severe)は 0% vs 

4.0%に認められ，4 (life-threatening)は両群ともに認められなかった。有害事

象としては下痢が最多で (24.4% vs 22.9% (P=0.87))，他に腹痛(7.3% vs 4.2% 

(P=0.65))，嘔気(0% vs 2.1% (P=1.0))，トランスアミナーゼ値上昇(11.8% vs 

23.3% (P=0.19))，白血球減少(0% vs 4.4% (P=0.50))を認めた。副反応によりコ

ルヒチンを減量した症例は 12.2% vs 16.7% (P=0.55)であった。うち，4～8歳群

の 1例で重度の肝機能障害を認めたが（AST=172 U/L, ALT=487 U/L），減量により

改善した。0～4 歳群のコルヒチン不耐例 1 例で（遷延性下痢症），生物学的製剤

を併用した。 

対象患者は全例微量アルブミン尿陰性であり，腎機能は正常であった。 

結論 4 歳未満の小児 FMF において，コルヒチンは有効かつ安全であることが判明した。 

コメント 単一施設における retrospective study である。症例数，遺伝子型をマッチさせ

た 2群間での比較を行っているが，解析対象は本邦と遺伝的背景が異なる。FDAで

承認されているコルヒチンの適応年齢が 4 歳以上であり，European Medicines 

Agency でも小児への適応が明確化されていないことから，今回 4歳未満の小児を

解析対象としている。コントロール群の年齢は 4～8 歳に限定されており，思春

期，成人期との比較は行われていない。また，コルヒチン投与量に応じたサブグ

ループ解析は行われていない。コルヒチンは低年齢小児 FMF に対しても考慮すべ

き治療選択肢と考えられるが，今後は年齢に応じた dose regimen の検討が必要と

考えられる。 

署名 宮澤英恵 

  



 

英語タイトル 
著者名 
雑誌名；巻：⾴ 
⽇本語タイトル 

Biological agent experience in patients with Familial Mediterranean Fever: 

Real-life data. 

Mart EO, Doğan İ, Yaman S, Ersoy O, Erten Ş.  Annals of Clinical and 
Analytical Medicine. 2020;59:3892-9. 

FMF における生物学的製剤の使用経験 

目的 自施設 FMF患者への生物学的製剤の使用頻度，使用製剤について検証する。 

研究デザイン 単一施設での descriptive observational study 

セッティング 2014 年 1 月～2019 年 1 月にトルコの Yıldırım Beyazıt University リウマチ科

に入院した成人 FMF 患者（Livneh diagnostic criteria (Livneh, et al. 

Arthritis Rheum. 2010)に基づき診断）734 例が対象。 

対象患者 上記 734 例（男性 33.5%，女性 66.5%，平均年齢 38.84±13.79 歳）のうち，FMFの

家族歴は 61.3%に認められた。77.7%の症例に少なくとも 1 つの MEFV 遺伝子変異

が認められ，M694V 変異が 23.3%と最多であった（ヘテロ 13.2%，ホモ 10.1%）。

49.5%に関節炎/関節痛，12.3％に仙腸関節炎，10.2%にアミロイドーシス，10.9%

に慢性腎不全が認められた。コルヒチン投与量に応じた分類では，0.5 mg/日が

3.7%，1 mg/日が 45.2%，1.5 mg/日が 39.5%，2 mg/日が 11.6%の患者に投与され

ていた。コルヒチン，生物学的製剤以外の使用薬剤として，サラゾスルファピリ

ジンが 8.6%，メソトレキセートが 3.8%, ヒドロキシクロロキンが 2.7%，副腎皮

質ステロイドが 2.5%，アザチオプリンが 1.1%の患者に投与されていた。 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

各種生物学的製剤 

主なアウトカム評価

（エンドポイント） 

自施設における生物学的製剤の使用頻度，使用製剤 

結果 11% (81 例)が生物学的製剤を投与されていた。抗 TNFα製剤が 6.3%（46例）と最

多であり、内訳はエタネルセプト 3%（22 例），アダリムマブ 1.5%（11 例），イン

フリキシマブ 1%（7 例），ゴリムマブ 0.7%（5 例），セルトリズマブ 0.1%（1 例）

であった。抗 IL-1製剤はアナキンラ 3.8%（28例），カナキヌマブ 0.5%（4 例）で

あった。セクキヌマブが 0.4%（3 例）に投与されていた。アナキンラを投与され

ていた 28 例中 21 例で MEFV 遺伝子変異が認められた。最も頻度が高かったのは

M694V変異で 6例に認められた（ヘテロ 1例，ホモ 5 例）。 

結論 生物学的製剤を投与された成人 FMF 患者では，抗 TNFα製剤が最も多く使用され

ていた。コルヒチン不応性 FMFおよびアミロイドーシス合併FMFに対しては抗 IL-

1製剤を第一選択，仙腸関節炎，慢性関節炎合併例に対しては抗 TNFα製剤を第一

選択としていた。抗 TNFα製剤は仙腸関節炎/慢性関節炎合併例に対し，優先的に

選択される傾向にあったと考えられる。 

コメント 単一施設における後方視的な descriptive observational study であり，自施設

での生物学的製剤の使用経験についてまとめている。自施設の治療指針により，

抗 TNFα製剤が仙腸関節炎/慢性関節炎合併 FMF に対し，抗 IL-1 製剤よりも優先

的に投与される傾向にあった可能性があるが，両者の治療効果を比較したもので

はなく，抗 IL-1製剤に対する抗 TNFα製剤の優位性を示すものではない。 

署名 宮澤英恵 



 

英語タイトル 
著者名 
雑誌名；巻：⾴ 
⽇本語タイトル 

Long-Term Follow-Up and Optimization of Interleukin-1 Inhibitors in the 

Management of Monogenic Autoinflammatory Diseases: Real-Life Data from 

the JIR Cohort.  

Hentgen V, Koné-Paut I, Belot A, Galeotti C, Grateau G, Carbasse A, 

Pagnier A, Pillet P, Delord M, Hofer M, Georgin-Lavialle S. Front 
Pharmacol. 2021;11. 

遺伝性自己炎症性疾患に対する長期フォローアップと抗IL-1療法の最適化につ

いて 

目的 遺伝性自己炎症性疾患に対する抗 IL-1 製剤の投与レジメンについて European 

Medicines Agency (EMA) labeled recommendations との整合性を検証する。製

品概要と異なる投与レジメンを採用していた場合，その内容について検証する。

有害事象について解析する。 

研究デザイン 1 か国。retrospective study。 

セッティング フランス国内の小児期発症自己炎症性疾患患者のコホート（JIR cohort）で 2017

年 6 月 12 日までに登録されている患者が対象。 

対象患者 JIR cohort に登録されている患者のうち，EUROFEVER/Printo classification 

criteria に基づいて診断された遺伝性自己炎症性疾患患者（CAPS, TRAPS, FMF, 

MKD）で，抗 IL-1製剤を 1回以上投与されたことがある 45 例のフランス人患者。

うち，FMFは 13 例であり，全例が exon10変異を有していた（I692del/V726A 1

例，M694V/M694V 7 例，M694V/WT 4 例，M694I/M694I 1 例）。 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

抗 IL-1製剤。アナキンラの standard dose は，成人 100 mg/日，小児 2 (±0.5) 

mg/kg/日，カナキヌマブの standard dose は，4週毎に 150 mg (or 2 (±0.5) 

mg/kg)とした。standard doseより投与量，投与頻度が少ない場合を lower dose，

多い場合を intensified dose とした。抗 IL-1 療法開始時にアナキンラを投与

されていた患者は 9/13 例（69%），カナキヌマブは 4/13 例（31%）であった。最

終受診時あるいは抗IL-1療法中止時にアナキンラを投与されていた患者は5/13

例（38%），カナキヌマブは 8/13 例（62%）であった。 

主なアウトカム評価

（エンドポイント） 

最終受診時あるいは抗 IL-1 療法中止時までに採用された投与レジメン（lower，

standard，intensified の 3 群に分け，投与レジメン毎に patient-years で表

し，全体に対する割合で評価）。製品概要と異なる投与レジメンを採用していた

場合はその内容。有害事象。 

結果 ●最終受診時あるいは抗 IL-1 療法中止時までに採用された投与レジメン（FMF

のみ） 

アナキンラは，lower群が 44%, standard群が 56%であり，intensified群は 0%

であった。カナキヌマブは，lower群が 100%であり, standard群, intensified

群は 0%であった。 

●製品概要と異なる投与レジメンの内容（FMFのみ） 

アナキンラでは，2例がオンデマンド療法であり，その他は継続投与（隔日投与

もしくは 1回投与量が少ない）であった。カナキヌマブでは，1例がオンデマン

ド療法であり，その他は投与頻度が少なかった。 

●有害事象（FMF以外の疾患も含む） 



有害事象発生率は 17.1件/100 patient/years であった。治療中止が 6件，他に

抗 IL-1 製剤に関連すると思われる有害事象が 40 件あった。感染症が最多で，

アナキンラ 7/11件，カナキヌマブ 26/35件であった。アナキンラとカナキヌマ

ブで有害事象の発生率に差はなかった（P=0.55）。抗 IL-1 製剤の投与量と有害

事象の発生率に関連はなかったが，重大な有害事象と判断された 9 例中 3 例が

intensified regimen であった。致死的有害事象はなかった。有害事象のほとん

どは軽度であり，重大と判断されたものは，背景疾患および全身状態に関連して

いると考えられた。観察終了時点での投薬継続率はカナキヌマブで優位に高か

った（アナキンラ 29% (7/25例) vs カナキヌマブ 92% (33/36例) (P<0.0001)）。 

結論 抗 IL-1 製剤は遺伝性自己炎症性疾患に対する有効な治療選択肢であった。FMF

では，EMAの推奨よりも低い用法用量で，十分な治療反応性が得られる可能性が

あると考えられた。 

コメント フランスの全国データベースを対象としており，本邦とは遺伝的背景が異なる。

FMF の全例が exon10変異を有しており，非典型例での評価はされていない。本

研究では，アウトカムが抗 IL-1製剤の投与レジメンに限定されている。投与レ

ジメンは疾患活動性を副次的に反映すると考えられるが，疾患活動性やアミロ

イドーシスを主要エンドポイントとした試験デザインで評価する必要があると

考えられる。 

署名 宮澤英恵 



英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Risk Factors for Amyloidosis and Impact of Kidney 

Transplantation on the Course of Familial Mediterranean 

Fever 

Ben-Zvi I, Danilesko I, Yahalom G, Kukuy O, Rahamimov R, 

Livneh A, Kivity S 

IMAJ 2012; 14: 221–224 

目的 腎移植を受けた患者の FMFアミロイドーシス発症について人口

統計学的、臨床的、遺伝的危険因子の検討にもとづいた FMFの

経過に及ぼす移植の評価 

研究デザイン 後方視的研究 

セッティング 腎移植を受けた 16例の FMFアミロイドーシス患者の臨床ファ

イル、面接、検査から人口統計学的、臨床的、遺伝学的データ

を抽出し、アミロイドーシスのない 18例の FMF患者のデータ

との比較を行った。

対象患者 FMFアミロイドーシス患者 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

腎移植 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント）

臨床経過、遺伝子型との関連 

結果 移植前の FMFアミロイドーシス患者の発症年齢と臨床的重症度

は、アミロイドーシスのない FMF患者と同程度であった。しか

し、コルヒチン治療の遵守率は非常に低かった（50% vs. 

98%）。移植後の FMF アミロイドーシス患者は、同患者に比べ

て典型的漿膜発作の発生は少なかった（最後の発作から平均 

2214 日 vs. 143 日）．FMFアミロイドーシス患者では FMF遺

伝子の M694V変異のみを有していたが、アミロイドーシスを伴

わない FMFでは他の変異も有していた。 

結論 FMFにおけるアミロイドーシス発症の主要な危険因子は、FMF

の重症度ではなく、治療の遵守と遺伝的体質である。移植は 

FMF の発作を予防すると思われる。免疫抑制療法の保護的役割

は否定できない。 

コメント 比較的少数例の解析であり、特に遺伝子変異との関連について

は大規模コホートが必要と思われる。 

構造化抄録作成者名 中村昭則 

FMFアミロイドーシス　構造化抄録



 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Amelioration of familial Mediterranean fever during 

hemodialysis 

Rubinger D, Friedlaender MM, Popovtzer MM 

The New England Journal of Medicine 1979;301:142-144 

目的 FMF と末期腎不全の患者を対透析中と腎移植後の本疾患の臨床

的特徴の改善の検討 

研究デザイン ケースシリーズ 

セッティング Jersalem Hardassah university Hospital 

1967年~1978年にかけて FMFと末期腎不全を有する 5例の患者

が維持血液透析と移植治療を受けた。カルテ情報のレビュー、

患者、家族、担当医との頻回な話し合いによって得たデータを

もとに検討した。 

対象患者 末期腎不全を呈する FMF患者 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

人工透析、腎移植 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

臨床経過（FMF発作の性質と頻度）、検査結果 

結果 患者はすべて北アフリカ系ユダヤ人（男性 3名、女性 2名）。

FMF の診断は発熱を伴う腹痛発作が反復し、発作は 3~6週間ご

と見られて 12~48時間持続し自然に軽快すること根拠とされ

た。患者 3例は、発作中に関節痛が見られた。1例は 15歳時

に紫斑のため入院した。全例に FMFの家族歴があった。患者

1、2、4では、直腸生検または腎生検でアミロイドーシスと診

断された。患者 4では紫斑病発症時に行われた皮膚生検により

過敏性血管炎と診断された。患者 1では選択的腎静脈造影によ

り両側の腎静脈血栓症が認められ、発病後 11年から 21年経過

し、進行性の腎機能不全を呈した。10カ月から 18カ月続いた

高窒素血症の後、慢性間欠的血液透析が開始された。血液透析

開始後間もなく腹痛と発熱の再発は起こらなくなった。3例で

完全に症状が消失し、2例は軽度の関節痛と足底の紅斑がまれ

に出現する程度であった。 

結論 全患者において血液透析を開始後に腹痛と発熱の発作が止ま

り、血液透析中に再発しなかったことから、血液透析は FMFの

発作予防に有効である可能性がある。 

コメント 古い報告・データであり、参考に留まる。 

構造化抄録作成者名 中村昭則 

 

  



 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Transplantation within the era of anti-IL-1 therapy: 

case series of five patients with familial Mediterranean 

fever-related amyloidosis 

Ozcakar AB, Keven K, Cakar N, Yalcınkaya F 

Transplant International 2018; 31: 1181–1184 

目的 抗 IL-1療法を受けたアミロイドーシス腎移植患者の臨床所見

と治療効果の検討 

研究デザイン ケースシリーズ 

セッティング Ankara University School of Medicine 

2008年~2018年の間に腎移植を受けた FMF関連アミロイドーシ

ス全患者を対象とした。患者は FMFの臨床診断基準を満たし、

MEFV遺伝子 exon 10 内の 2つの変異と生検により証明された

AAアミロイドーシスを有していた。68例の移植のうち 5例で

FMF関連アミロイドーシスが原因で腎臓の提供を受けた（4例

が生体ドナーからの移植） 

対象患者 FMF関連アミロイドーシス患者 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

腎移植、抗 IL-1療法 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

臨床経過、合併症、尿蛋白、急性期反応物質 

結果 全例でコルヒチン（1~1.5 mg/day）が投与され、プレドニゾロ

ン、タクロリムス、ミコフェノール酸 Naが投与された。死亡

ドナーからの移植患者にはバシリキシマブが投与された。患者

は 18〜81ヶ月間の抗 IL-1療法が行われた。患者 1は移植 4日

目に FMFの発作を起こしたため 7日目にアナキンラを開始し

後、発作は消失した。他の 2名は移植前に抗 IL-1療法は行っ

ていなかった。患者 3は移植後 10ヶ月で発作が再発し、心ア

ミロイドーシスに関連した心筋虚血による胸痛を呈した。アナ

キンラの投与開始後に軽度の発作が 3回あったが、81ヶ月の

経過観察で心疾患の併発はなかった。患者 5は移植 1年半後に

軽い発作を認めたが、その後 1ヶ月に 1回程度の激しい発作を

繰り返し、経口摂取量の減少と Cre値上昇のため入院を要し

た。移植後 32ヶ月目からアナキンラを開始し、1年半の経過

で発作は 1回のみであった。投与を容易にするためアナキンラ

（1 mg/kg/day s.c.）からカナキヌマブ（2 mg/kgまたは 150 

mg/4-8週 s.c.）に変更し、1名を除く全例に投与した。1例

は抗 IL-1療法中にステロイド反応性の急性細胞性拒絶反応を

起こしアナキンラの投与を維持した。抗 IL-1薬の副作用、サ

イトメガロ、EBおよび BKの各ウイルス感染症は見られなかっ

た。5例のうち 3例に 1回のみの感染症で入院したが、最終診

察時に蛋白尿を認めた患者はおらず、急性期反応物質は抗 IL-

1療法中、感染と発作の期間を超えて正常であった。 

結論 抗 IL-1療法は腎移植後の FMF関連アミロイドーシス患者にお

ける有効かつ安全な治療選択肢となることが示唆される。 

コメント 予備的検討であるが、長期間の追跡調査を行った患者を含む単

一施設から報告されたケースシリーズ 

構造化抄録作成者名 中村昭則 

 

  



 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Familial Mediterranean Fever Is Associated with 

Increased Mortality after Kidney Transplantation-A 19 

Years' Single Center Experience 

Green H, Lichtenberg S, Rahamimov R, Livneh A, Chagnac 

A, Mor E, Rozen-Zvi B. 

Transplantation 2017;101:2621-2626 

目的 腎移植を受けた FMFと生検で AAアミロイドーシスを確認した

患者における予後の評価 

研究デザイン 後方視的研究 

セッティング Rabin Medical Center 

1995年~2014年の間に腎移植された FMF患者および生検で確認

された AAアミロイドーシス患者 20例の転帰について対照患者

82例（糖尿病 32例、非糖尿病性腎臓病 50例）と比較検討し

た。 

対象患者 FMF関連 AAアミロイドーシス患者 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

腎移植 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

患者および移植片の生存率 

結果 平均 116.6 +/- 67.5 ヵ月の追跡期間中に、FMF患者 11例

（55%）が死亡した。一方、対照群の死亡は 26例（31%）であ

った。FMF患者の死亡期間の中央値は移植後 61ヵ月（範囲：

16~81）であった。FMF 患者の推定 5 年、10 年、 15 年全患

者生存率はそれぞれ 73%、45%、39% であった。一方、対照群

ではそれぞれ 84%，68%，63% であった（p=.028）．FMF は移

植後の死亡リスクが 2 倍以上増加し、最初の 1 年間の感染症

による入院リスクが 3 倍に増加することと関連していた。大

多数の FMF 患者の死因は、感染症と心血管系疾患であった。

全移植片の生存率は両群間で同程度であった。移植後の最初の 

1 年間に AA アミロイドーシスの再発は 2 例であった． 

結論 FMFは腎移植後の死亡リスクの増加と関連している。 

コメント  

構造化抄録作成者名 中村昭則 

 

  



 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Amyloid A Amyloidosis After Renal Transplantation: An 

Important Cause of Mortality 

Sarihan I, Caliskan Y, Mirioglu S, Ozluk Y, Senates B, 

Seyahi N, Basturk T, Yildiz A, Kilicaslan I, Sever MS. 

Transplantation 2020;104:1703-1711 

目的 FMF関連 AAアミロイドーシス移植患者の予後要因の解明 

研究デザイン 後方視的多機関共同研究 

セッティング FMF関連 AAアミロイドーシスを発症した 81例の腎移植患者

（第 1群）と、傾向スコアをマッチさせた非アミロイドーシス

の移植患者（第 2群、n=81）を対象に評価した。また、アミロ

イドーシスの再発が確認された 21例（1a群）の特徴につい

て、臨床検査で再発の徴候のなかった FMFアミロイドーシスの

傾向スコアをマッチした 21例（1b群）と比較検討した。 

対象患者 FMF関連 AAアミロイドーシス腎移植患者 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

腎移植 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

移植片および患者生存率 

結果 移植片全喪失のリスクは、2 群と比較して 1 群で高かった

（25 [30.9%] vs. 12 [14.8%]、 p=.015 [ハザード比 2.083、

95%信頼区間、 1.126-3.856]；1 群は 2 群と比較して 3.8% 

高かった）．第 1群の患者は第 2群と比較して死亡リスクが高

いという特徴があった（11 [13.6%] vs. 0%; p=.001 [ハザー

ド比 1.136、95%信頼区間 1.058-1.207])．Kaplan-Meier解析

では 1群の 5年および 10年患者生存率（92.5%および 70.4%）

は 2群（100%および 100%；p=.026および p=.023）に比べて有

意に低かった。有意差はなかったが 1a 群の全生存率、5 年お

よび 10 年の移植片生存率（それぞれ 57.1%、94.7%、53.8%）

は 1b 群（それぞれ 76.2%、95%、77.8%、p=.19 、p=.95 、

p=.27 ）より劣っていた。 

結論 AAアミロイドーシスは、腎移植後の死亡率の高いリスクと関

連していた。炎症性指標を注意深くモニターし、急性期反応物

質の高値が持続する場合は、移植片のアミロイドーシス再発を

懸念する必要がある。 

コメント FMFアミロイドーシスに関連した大規模研究である。 

構造化抄録作成者名 中村昭則 

 

  



 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Impact of amyloidosis on long-term survival in kidney 

transplantation 

Karakayali H, Demirag A, Moray G, Ersoy E, Turan M, 

Bilgin N, Haberal M 

Transplantation Proceedings; 1999;31:3221-3223 

目的 アミロイドーシスが患者および移植片の生存に及ぼす影響と選

択すべき治療法としての腎移植の評価 

研究デザイン 後方視的研究 

セッティング Department of General Surgery, Division of 

Transplantation, 

Baskent University Faculty of Medicine 

1985年~1998年の間に行われた 846例の腎移植（生体ドナー

713例、死体ドナー133例）を対象とした。全ての腎臓は標準

的方法で腹腔外から腸骨窩に移植された。腎移植における免疫

抑制プロトコルは 3剤併用療法あり、methylprednisolone（1 

mg/kg/day）は手術の 3日前に開始、20 mg/dayに達するまで

10 mg/dayずつ漸減し、移植後 3ヶ月目の終わりまで続けられ

た後に 15 mg/dayに減量され、6ヶ月目には維持量である

10mg/dayとした。azathioprine（2~2.5 mg/kg/day）も移植 3

日前から開始後、同用量で継続した。CsA（5 mg/kg/day）は術

後初日に投与し、血中濃度を 150～250 ng/mL を指標に調整し

た。ドナーが配偶者、2親等以内の血縁者、または ABO不適合

者の場合、レシピエントは移植前の最終 2日間に 2回の血漿交

換を受けた。FMF患者は移植後も 1.5 mg/day のコルヒチンが

継続投与された。 

対象患者 腎アミロイドーシス合併例 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

腎移植、免疫抑制剤、コルヒチン 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

性別、年齢、原疾患、腎機能、患者と移植片の生存率 

結果 患者 22例（2.6%）（死体ドナー3例、生体ドナー19例）がア

ミロイド腎症のため腎移植を受けた。アミロイドーシスは FMF

続発性 13例（59.1%）、若年性関節リウマチ続発性 1例

（4.5%）、残りは原発性 8例（36.4%）であった。患者 2例は

女性。平均年齢は 30.5 +/- 9.5歳、平均 HLA 一致率は 1.9 

+/-1、平均追跡期間は 63.1 +/- 42（範囲 2~124）カ月であっ

た。17例（77.3%）は現在も生存し、平均血清 Cr値は 2.1 +/- 

1.7 ng/dLと移植片は機能していた。アミロイド腎症の再発は

FMF群の移植片 2例で検出された。他の 1例は FMFを発症し、

もう 1例は心アミロイドーシスに罹患した。1年、3年、5年

の患者生存率はそれぞれ 90%、81.2%、58%、81%、69%、44%で

あり、死因はウイルス性および細菌性敗血症が 3例、心筋梗塞

が 1例であった。 

結論 アミロイドーシス患者は安全に腎移植を受けることができ、原

発性腎疾患患者と同等の転帰が期待できる。 この患者群につ

いては生体ドナー腎移植が適当であり、術後にコルヒチンを投

与することが推奨される。 

コメント  

構造化抄録作成者名 中村昭則 



 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Renal Transplantation in Amyloidosis Secondary to 

Familial 

Mediterranean Fever 
Sever MS, Turkmen A, Sahin S, Yildiz A, Ecder T, Kayacan 

MS, Nane I, Aydin AE, Eldegez U 

Transplantation Proceedings, 33, 3392–3393 (2001) 

目的 腎移植の懸念材料 

研究デザイン 文献的考察 

セッティング  

対象患者 FMF 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

人工透析、腎移植 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

移植中の技術的合併症、腎同種移植片における腎アミロイドー

シスの再発、免疫抑制療法、長期的効果 

結果 1. アミロイドーシスの患者では、アミロイドの小血管浸潤が

原因により移植手術中の合併症リスクが高くなる可能性があ

る。 

2. 移植初期から腎移植片のアミロイドーシスの再発が指摘さ

れているが、生検では再発が観察されないこともあり、一概に

再発とは言えない。このことには FMFの発作やアミロイドーシ

スを予防するコルヒチンと関係があるのかもしれない。コルヒ

チンの適量投与による予防がアミロイド沈着を予防、遅延ある

いは改善させると考えられるが、1 mg/dの投与では効果にば

らつきがあり、0.5 mg/d以下の投与では全く効果がないこと

から適量は少なくとも 1.5 mg/dであると思われる。 

3. FMFアミロイド患者は、低免疫状態にあると考えられ、低

用量プロトコルは移植片と患者の生存の両方に有益な効果をも

たらしている。免疫抑制剤（特に CsA）の副作用は FMFアミロ

イドーシス患者でより頻繁し、腹膜炎症状のない激しい腹痛、

食欲不振、体重減少などがあり、そのほとんどは移植後 2~3週

目に出現する。また、コルヒチンと CsAの併用投与により筋神

経症状が発現することが報告されている。 

4. 移植片の生存率はあるシリーズでは許容範囲であるが、他

のシリーズでは悪化した。移植後の患者生存率について好まし

くない結果の報告が多い。死亡率は移植後初期に頻度が高く、

多くの患者は移植片が機能している状態で死亡していた。アミ

ロイド患者の主な死因は過剰な抗拒絶反応治療による致死的感

染症とアミロイドーシスが関与した心血管系疾患である。 

結論 1. 移植は腎代替療法の一つとして許容され、FMFアミロイド

ーシスに起因する 末期腎不全 患者に対する治療法である。 

2. アミロイドーシス患者の生存率は、他の原因による末期腎

不全の移植患者に比べ低い。 

3. 心アミロイドーシスは、抗拒絶反応治療後の感染性ととも

に最も重要な死因である。 

4. 心アミロイドーシスの診断には、移植候補者の非侵襲的お

よび（一部の症例で）侵襲的な移植前評価が不可欠である。心

アミロイドーシスが確認された場合、腎臓移植は禁忌である。 

コメント  

構造化抄録作成者名 中村昭則 



 
 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Long-Term Outcome of Renal Transplantation in Patients 

With 

Familial Mediterranean Fever Amyloidosis: A Single-

Center 

Experience 

Keven K, Sengul S, Kutlay S, Ekmekci Y, Anadol E, 

Nergizoglu G, Ates K, Erturk S, Erbay B 

Transplantation Proceedings, 2004:36:2632–2634 

目的 FMFに続発するアミロイドーシスを有する患者における腎移植

の長期予後を評価 

研究デザイン 後方視的研究 

セッティング Departments of Nephrology and Surgery, Ankara University 

School of Medicine 

431例（3.9%）の移植のうちFMFアミロイドーシス患者17例と対

照患者209例を対象とした。 

対象患者 腎移植を行った FMFアミロイドーシス患者 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

腎移植、コルヒチン 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

1年、5年後の移植片および患者の生存率、血清 Cre値、蛋白

尿所見 

結果 移植 1年後の移植片および患者の生存率は 93%と 94%、5年後

の生存率は 89%と 90%であった。また、移植 1年後と 5年後の

平均血清 Cr値も同程度であった。アミロイドーシスの再発は

ネフローゼ程度の蛋白尿（12%）を呈する 2例の移植片レシピ

エントに認められ、うち 1例は再発のため移植片を失った。

MEFV遺伝子解析は 11例で施行され、M694V/M694V が 6例、

M694V/EQ148が 1例、M694V/V726Aが 1例、680M-I/E148Qが 1

例であり、2例で変異が同定できなかった。M694V/M694Vの 1

例で再発が認められた。コルヒチンは副作用のため 9例で減量

されていた。 

結論 FMFに続発するアミロイドーシス患者における腎移植の長期成

績は、一般の移植患者における成績と同等であり、維持用量の

コルヒチンは低用量であっても移植片におけるアミロイドーシ

スの再発を効果的に予防することができる。 

コメント 比較的少数例の検討であり、遺伝子変異と予後の関係性につい

ては不明である。 

構造化抄録作成者名 中村昭則 

 

  



 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Effect of Amyloidosis on Long-Term Survival in 

Kidney Transplantation 

R. Emiroglu, Ö. Bas¸ aran, S. Pehlivan, F.N. Özdemir, T. 

Çolak, G. Moray, T. Noyan, and M. Haberal 

Transplantation Proceedings, 37, 2967–2968 (2005) 

目的 腎アミロイドーシス患者における腎移植の安全性評価 

研究デザイン 後方視的研究 

セッティング Baskent University, Department of General Surgery, 

Transplantation Unit, and Department of Nephrology 

1985年~2004年7月の間に施行された1159例の腎臓移植の内、生

体ドナーからの移植953例（82.3%）、死体ドナーからの移植

206（17.7%）例 

対象患者 腎移植を受けたアミロイドーシス患者 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

腎移植 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

患者特性、アミロイドーシスの原疾患、移植腎の機能、患者お

よび移植片の生存率 

結果 アミロイドーシス患者の腎移植は 32例（男性 28例、女性 4

例、平均年齢 31.4 +/- 1.7歳、範囲 21〜48歳）で行われ、そ

のうち 28例（87.5%）が生体ドナー、4例（12.5%）が死体ド

ナーから移植を受けていた。22例（68.7%）が FMF、1例

（3.1%）が関節リウマチに続発し、残りの 9例（28.1%）は原

発性アミロイドーシスであった。平均追跡期間は 51.2 +/- 

5.7か月（範囲 2~124 か月）であった。平均 HLAミスマッチ率

は 2.2 +/- 1であった。26例（81.2%）がこの時点で生存、移

植腎は機能し、平均血清 Cr値は 2.1 +/- 1.5 ng/dL であっ

た。 移植後 1年および 5年の患者および移植腎の生存率は、

それぞれ 90.6%および 84.3%、および 81.2%および 68.7%であっ

た。 

結論 アミロイドーシス患者は腎移植を受ける他の疾患患者と同様に

安全に腎移植を受けることが可能である。 

コメント アミロイドーシスを一括りにして検討し結論付けているため、

今後は原疾患による比較検討が求められる。 

構造化抄録作成者名 中村昭則 

 

  



 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Outcome of Kidney Transplantation for Renal Amyloidosis: 

A Single-Center Experience 

Çelik A, Saglam F, Dolek D, Sifil A, Soylu A, Cavdar C, 

Temizkan A, Bora S, Gulay H, Camsari T. 

Transplantation Proceedings, 2006:38;435–439 

目的 腎アミロイドーシス患者における腎移植効果 

研究デザイン 後方視的研究 

セッティング Dokuz Eylül University Medical School  

腎アミロイドーシス 13例（関節リウマチ 1 例、FMF12例）と

対照として非アミロイド症患者 13例に対する腎移植の効果を

比較検討した。 

対象患者 腎移植を受けた腎アミロイドーシス患者 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

腎移植、免疫抑制剤 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

急性および慢性拒絶反応、5年および 10年後の移植片の生存

率 

結果 腎アミロイドーシス群の急性拒絶反応は 6例で 1回、1例で 2

回発生した。これらの患者の腎機能は、免疫抑制剤により改善

した。慢性拒絶反応はいずれの患者にも発生しなかった。しか

し、6例（46%）で移植片が機能的であったにもかかわらず、

感染症をはじめとする様々な合併症により死亡した。その他の

例では移植片は機能していた。一方、対照群では急性および慢

性の拒絶反応がそれぞれ 3例および 2例で認められた。1例は

移植 26か月後に血液透析が再開されたものの、他の例の移植

片は機能的であった。また、対照群では死亡例は認められなか

った。腎アミロイドーシス群 vs.対照群の腎移植後 5年および

10年の生存率は、それぞれ 52.2%、26.6% vs.100%、100%であ

った（p=.002）。しかし、腎アミロイドーシス群 vs. 対照群

の移植片の生存率はそれぞれ 100%、100% vs. 87.5%、87.5%で

あった（p=.47）。 

結論 感染症を併発したアミロイドーシスの腎移植患者では早期死亡

率が高かった。さらに、患者の生存率は腎アミロイドーシス患

者で低かった。 

コメント 比較的少数例の解析であり、ケーススタディとしての位置づけ

に近い研究である。 

構造化抄録作成者名 中村昭則 

 

  



 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Long-term outcome of renal transplantation in patients 

with familial Mediterranean fever amyloidosis: a single-

center experience 

Abedi AS, Nakhjavani JM, Etemadi J 

Transplantation Proceedings 2013;45:3502-3504 

目的 FMFアミロイドーシス患者における腎移植の長期的効果 

研究デザイン 後方視的研究 

セッティング Imam Reza Hospital, Chronic Renal Disease Research 

Center of Tabriz University of Medical Science 

腎移植患者 601例のうち FMFアミロイドーシス患者 18例

（2.9%）（男性 12例、女性 6例）の転帰について、200例の

対照患者と比較した。また、MEFV遺伝子解析結果との関連に

ついても評価した。 

対象患者 FMFアミロイドーシス患者 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

腎移植、コルヒチン 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

腎移植後の移植片と患者の生存率、１年後及び５年後のクレア

チニンレベル 

結果 腎移植 1年後の移植片と患者の生存率はそれぞれ 94.44%と

100%であった。 FMF 群の腎移植後 5年のそれぞれの生存率は

94.73%と 88.88%であり、対照群との間に有意差はなかった。

腎移植後 1年および 5年の平均クレアチニンレベルは、それ

ぞれ 1.43 +/- 0.54および 1.73 +/- 0.89 mg/dLであった。18

例の MEFV変異解析の結果、M694V / M694V が 1例、M694V / 

EQ148が 3例、M694V / V726Aが 2例、680M-I / E148Qが 3

例、M694V / M680Iが 5例、R202Q / M680Iおよび M694V 

/R202Qが各 2例であり、M694V/M680Iの 1例で再発を認めた。 

M694V/M680Iの 1例は、移植片喪失と心合併症のために死亡し

た。コルヒチンは副作用により 4例で減量された。 

結論 FMF続発性アミロイドーシス患者の腎移植の長期転帰は、一般

的な移植集団と同等であった。コルヒチンは副作用のための減

量後においてもアミロイドーシスの再発予防効果を認めた。 

コメント 比較的少数例の解析結果である。腎移植の長期効果と遺伝子変

異との関連については少数のため解析が不十分であり、今後の

症例の蓄積が待たれる。 

構造化抄録作成者名 中村昭則 

 

  



 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Long-term Results of Kidney Transplantation in Patients 

With Familial Mediterranean Fever and Amyloidosis 

Sarıtas H, Sendogan DO, Kumru G, Sadioglu RF, Duman N, 

Erturk S, Nergisoglu G, Tuzuner A, Sengul S, Keven K 

Transplantation proceedings 2019;51:2289-2291 

目的 腎移植を受けた FMF続発性アミロイドーシス患者の長期的効果 

研究デザイン 後方視的研究 

セッティング Siirt State Hospital 

腎移植を受けた FMFアミロイドーシス患者 27例と対照である

2005年~2018年の間に腎移植を受けた患者 614名を対象とし

た。 

対象患者 腎移植を受けた FMF続発性アミロイドーシス患者 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

腎移植、免疫抑制剤 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

拒絶反応の有無および移植片喪失の有無による長期予後 

結果 FMF患者 22例（81.5%）はミコフェノール酸モフェチル、タク

ロリムス、およびステロイドからなる三重免疫抑制療法で治療

され、残り 5例（18.5%）はタクロリムス、アザチオプリン、

およびプレドニゾロンで治療された。急性細胞性拒絶反応は 3

例（11.1%）で、急性細胞性および抗体介在性拒絶反応は 1例

（3.7%）で認められた。観察期間中、急性細胞拒絶反応による

移植片喪失は 1例でのみ観察された。 1例は追跡期間の終わ

りに敗血症で死亡した。急性拒絶反応は FMF患者 4例

（14.8%）と対照群 92例（15%）で認められた。移植後 1、5、

10年での移植片と患者の生存率は両方群で同等であった。 

FMF続発性アミロイドーシス患者では追跡期間中に慢性拒絶反

応の兆候は観察されなかった。 

結論 FMFアミロイドーシス患者における腎移植の長期予後は、対照

群と同等である。 

コメント  

構造化抄録作成者名 中村 昭則 

 

  



 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Outcomes of Canakinumab Treatment in Recipients of 

Kidney 

Transplant With Familial Mediterranean Fever: A Case 

Series 

Saritas Hazen, Sendogan Damla Ors, Kumru Gizem, Sadioglu 

Rezzan Sendogan DO, Saritas H, Kumru G, Eyupoglu S, 

Sadioglu RE, Tuzuner A, Sengul S, Keven K 

Transplantation Proceedings 2019;51:2292-2294 

目的 FMF関連アミロイドーシスの 4例の腎移植レシピエントのカナ

キヌマブ療法の有効性評価 

研究デザイン 後方視的研究 

セッティング Ankara University Medical School 

2010年~2017年の間に 395例が腎移植を受け、そのうち 30例

（7.5%）がアミロイドーシスに続発する末期腎疾患を患ってお

り、そのうち 4例（24歳~44歳、男性 2名、女性 2名）はコル

ヒチン耐性であり、疾病のコントロールが十分に得られないた

め代替療法としてのアナキンラやトシリズマブなどを投与した

が、いずれもコントロールは不十分であった。二次性アミロイ

ドーシスの制御するために腎移植前の患者の 1人と腎移植後の

3例でカナキヌマブ療法が開始された。 

対象患者 FMF関連アミロイドーシス成人例 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

腎移植、カナキヌマブ療法 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

重篤な副作用、タンパク尿、移植片の機能不全の有無 

結果 カナキヌマブ療法開始後、全例で FMFの発作は消失し、SAAや

CRPの正常化が達成された。重篤な副作用、タンパク尿の発

症、移植片の機能不全はどの患者にも観察されなかった。 

結論 カナキヌマブ治療を行った患者では発熱、関節炎および腹痛を

伴う典型的な家族性地中海熱発作を防いだ。また、血清アミロ

イド Aおよび CRP値はすべての患者で正常化したことから、カ

ナキヌマブ治療は、コルヒチンとアナキンラに耐性または不耐

性の FMFを伴う腎移植レシピエントにとって安全かつ効果的な

治療オプションである。 

コメント 対象がなく、4例のケーススタディに留まるため前方視的研究

が必要である。 

構造化抄録作成者名 中村昭則 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 
英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Efficacy of interleukin-1 targeting treatments in patients with familial mediterranean 

Fever. 

Cetin P, Sari I, Sozeri B. Inflammation. 2015;38:27-31. 

FMF患者に対しての抗IL-1生物学的製剤の効果 

目的 コルヒチン耐性FMF患者に対する抗IL-1生物学的製剤で治療された患者での治

療効果についての検証 

研究デザイン 多施設での後方視的研究 

セッティング トルコ 多施設から抽出された小児・成人のコルヒチン抵抗性FMF患者のMEFV

遺伝子の遺伝子型と抗IL-1生物学的製剤治療後の評価 

2013～2014年 

対象患者 小児（トルコ Ege大学）と成人（トルコ Dokuz Eylul大学）から抽出された合

計20名のコルヒチン抵抗性FMF患者 

合計20名 小児：男2名、女2名 成人：男9名、女7名 

年齢：14～50歳 中央値23歳 

罹病期間：4～46年 中央値16年 

フォローアップ期間：1～26年 中央値12年 

（抗IL-1生物学的製剤開始後では中央値16か月） 

暴露介入 

（介入・危険因子） 

抗IL-1生物学的製剤（アナキンラ、カナキヌマブ） 

主なアウトカム評価（エ

ンドポイント） 

抗IL-1生物学的製剤使用前後での臨床症状とMEFV遺伝子変異、ESRとCRP 

結果 ●臨床症状 

腹膜炎はすべての患者で見られる。発熱（95％）、関節痛/関節炎（95％）、筋

肉痛（55％）、および胸膜炎(25 %) 

●MEFV遺伝子変異 

 M694Vホモ変異：16名、M694Vヘテロ変異：1名、M694V/M680I ：1名、

V726A/M680I ：1名、 E148Q：1名 

●アナキンラ：12名（小児2名） 

 投与量：100mg/day、治療期間：14か月（4~36か月）年齢：31歳（14-50歳）、

罹病期間：14か月（4~19か月） 

カナキヌマブ8名（小児2名） 

投与量：150mg/8week、治療期間：18か月（4~25か月）年齢：19歳（14-22

歳）、罹病期間：18.5か月（9~46か月） 

抗IL-1生物学的製剤使用前のコルヒチン投与量の中央値は1.5mg（1~3mg/day 小

児：1.25mg/day 成人：2mg/day）、治療期間は11年（1~26年）、コルヒチン投与

中の発作回数：1回/月（1~4回/月）、12回/年（4~50回/年） 

年間および1か月あたりの発作回数は、抗IL-1生物学的製剤使用後から著明に

減少。アナキンラとカナキヌマブのどちらでも同様に減少。 

 治療前：1.5回/月（1～4回）、18回/年（2～50回）  

治療後：0回/月（0～3回）、1回/年（0～24回）  

1名は2年間アナキンラを使用したが効果は得られず。治療前：3回/月、24

回/年 治療後：3回/月、24回/年 

腎生検は2名で実施、両方にアミロイドーシス合併を確認 

 成人：アナキンラ使用 尿蛋白9→3.7gに減少 

 小児：カナキヌマブ使用 尿蛋白25.6→12mg/m2/hに減少 

 1名にクレブシエラ肺炎の合併の為一時中止。 

●ESR/CRP 



 発作前後でESR,CRPはアナキンラ・カナキヌマブでともに著明に減少。 

結論 コルヒチン抵抗性FMF患者に対して抗IL-1生物学的製剤は、発作を抑制し、CRP

やESRも低下させ安全な治療と考えられる。 

アミロイドーシス合併患者では尿蛋白の減少がみられた。 

コメント 血清アミロイドAの測定はされていない。SAAの低下や、SAAの沈着量の低下、

生命予後の改善などに対するコメントは認められない。 

アミロイドーシス合併患者に対しては、尿たんぱくの減少が指摘されている

が、Crなどについては不明。コルヒチンに対し抵抗性を示す患者においては

抗IL-1生物学的製剤は有効な治療法と考えられる。 

署名 北城恵史郎 

 

 
英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Assessment of renal involvement in patients with familial Mediterranean fever: A clinical 

study from Ardabil, Iran.  

Bashardoust B., Maleki N. Intern Med J. 2014;44:1128-1133. 

FMF患者の腎機能評価：アブダビの臨床研究 

目的 FMFと非アミロイドーシスの糸球体腎炎の関連についての調査、検討した 

研究デザイン 後方視的横断研究 

セッティング 期間：2000年5月から2013年6月まで13年間 

108名のFMF患者 

場所：イラン、アルダビ市の病院の、腎臓科と膠原病科 

対象患者 108名のFMF患者のうち蛋白尿を呈した超音波下腎生検と遺伝子解析を実施し

た12名を後方視的に解析 

除外基準：慢性腎不全、糖尿病、虚血性心疾患や悪性腫瘍などの全身性疾患

や、非代償性肝不全などの合併症、免疫抑制剤の使用、結節性多発動脈炎

（PAN）、ヘノッホ・ションライン紫斑病（HSP）、全身性ループスなどの特異

的な血管炎を有する患者 

暴露介入 

（介入・危険因子） 

コルヒチン投与 

主なアウトカム評価（エ

ンドポイント） 

超音波下腎生検と遺伝子解析（11個のMEFV遺伝子変異：M694V, M680I, 

E148Q,R761H,R408Q, A744S, F497L, M694I, V726A, P369S, E167D）の結果 

結果 12名のうち男9名女性3名 

年齢14～58歳 中央値35.8歳 

腎障害発症まで12年 中央値7.8年 

アミロイドーシス合併：コルヒチン0.6mg 1日2回、高用量ACE阻害剤を併用 

 → 蛋白尿と血清Crの改善あり 

 蛋白尿3.5~9.6g/day→0.8~2.5g/day 

血清Cr 0.9~2.9µmol/L→1.1~1.4µmol/L 

FSGS：コルヒチンと支持療法 

蛋白尿4.7~10.1g/day→0.5~3.6g/day 

血清Cr 1.3~2.8µmol/L→1.3~6.8µmol/L 

腎生検：アミロイドーシ6名、FSGS（巣状分節性糸球体硬化症）5名、MPGN（膜

性増殖性糸球体腎炎）1名 

遺伝子解析：7名にFMF遺伝子変異あり、腎アミロイドーシス6名全員にMEFV

遺伝子変異あり 

結論 FMF患者における尿たんぱく陽性を認めた場合には、腎アミロイドーシスだけ

でなく、FSGSやMPGNなどの非アミロイド性変化が鑑別疾患として挙げられる。 

FMFのアミロイドーシス合併の予後に対するACEの効果は不明。 

コメント 腎アミロイドーシスを合併した症例ではコルヒチン投与が蛋白尿と血清Crの

改善を認めるとしているが、母数が少なくFSGSなどと比較して効果的かどう



かなどは示されていない。また、SAAの低下や、SAAの沈着量の低下、生命予後

の改善などに対するコメントはない。 

署名 北城恵史郎  

 

 
英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

The effect of canakinumab treatment on the inflammatory markers in children with 

colchicine-resistant familial mediterranean fever. 

Yazılıtaş F., Özdel S., Şimşek D.  Iran J Pediatr. 2019;29 

コルヒチン抵抗性家族性地中海熱小児患者のカナキヌマブの効果判定の炎症性

マーカーについて 

目的 カナキヌマブ投与を受けている家族性地中海熱患者の治療効果判定の新規炎症

性マーカーの評価 

研究デザイン 単一施設の後方視的研究 

セッティング 場所：トルコ こども病院の腎臓病科と膠原病科のカナキヌマブ治療中のFMF

患者 

２０１２年～２０１８年 

後方視的研究 

対象患者 FMFの診断基準を満たし、コルヒチン治療を最低３か月以上受けた小児患者

で、コルヒチン抵抗性FMFと診断された１９名（男１０名、女９名）。うち３

名はアミロイドーシスやネフローゼ症候群だった。 

年齢：11.5±4.7歳（中央値12）、診断時年齢：4.5±2.7歳（中央値4）、診断か

らカナキヌマブ投与まで16.6±15.8か月（中央値8、最小3か月、最大55か

月）、カナキヌマブ投与前までの罹病期間：5.6±4年（中央値5、1～12年）。

患者のうち12名にFMFの家族歴あり、6名に血縁関係の親がFMFであった。 

コルヒチン抵抗性は、コルヒチン投与を最大量にしても、月に１回以上の発作

が連続した３か月持続する場合かつまたは、赤血球沈降速度（ESR）やCRP、フ

ィブリノゲンや血清アミロイドAなどの急性期マーカーが一つ以上上昇する場

合、かつまたは腎不全を合併した場合とする。 

アミロイドーシスの診断は腎生検による。 

MEFV遺伝子変異：M694V変異は全患者で検索実施 

暴露介入 

（介入・危険因子） 

カナキヌマブ 

主なアウトカム評価（エ

ンドポイント） 

性別、年齢、カナキヌマブ投与期間、MEFV遺伝子変異、採血データ

（ESR,CRP,SAA,フィブリノゲン）、MPV,NLR,PLRのカナキヌマブ投与前後での推移を

評価（MPV（：平均血小板容積）、NLR（：好中球/リンパ球比）、PLR（：血小板

/リンパ球比）） 

アミロイドーシス合併患者でのカナキヌマブ投与前後での同様の項目で評価 

結果 PLRはカナキヌマブ治療後に著明に低下（150.6±57.6 vs 125.6±45.7）。MPVとNLR

は変化に有意差なし。ESR,CRP,SAAは治療前に著明に高値であった。血小板数は

治療後に著明に低下がみられた。 

アミロイドーシス合併患者ではNLRとPLRは著明に低下がみられたが、

ESR,CRP,SAA,MPVについては治療前後での有意差のある変化は認めなかった。また

蛋白尿は著明に減少した。 

結論 コルヒチン抵抗性FMF患者へのカナキヌマブ治療反応性マーカーとしては、PLR

はNLRより信頼性がある。 

アミロイドーシス合併患者ではNLRとPLRは著明に低下がみられ、尿たんぱく

が減少した。 

コメント 抗IL-1生物学的製剤投与により、アミロイドーシス合併FMF患者での蛋白尿減

少については指摘がある。 



アミロイドーシス合併FMF患者におけるSAAの低下については、治療前後では

有意差なしと評価されている。（4.5±5.8 vs 0.09±0.01 p:0.488） 

SAAの沈着量の低下と生命予後の改善については評価されていない。 

署名 北城恵史郎 

 

 

 
英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Effects of anti-tumor necrosis factor agents for familial mediterranean fever patients with 

chronic arthritis and/or sacroiliitis who were resistant to colchicine treatment.  

Bilgen SA, Kilic L, Akdogan A. J Clin Rheumatol. 2011;17:358-362. 

コルヒチン抵抗性慢性関節炎や仙腸関節炎のFMF患者に対する抗TNF製剤の治

療効果 

目的 コルヒチン抵抗性FMF患者に対する抗TNF製剤の治療効果の評価 

研究デザイン 後方視的研究 

セッティング 場所：トルコ 記載なし 

期間：記載なし 詳細不明 

カルテデータ 

対象患者 コルヒチン抵抗性慢性関節炎や仙腸関節炎のFMF患者10名（男女比1：1） 

コルヒチン抵抗性：2mg/dayのコルヒチン内服にも関わらず3か月に1回以上の

発作があること 

暴露介入 

（介入・危険因子） 

抗TNF製剤：エタネルセプト、インフリキシマブ、アダムリマブ 

主なアウトカム評価（エ

ンドポイント） 

発作頻度、仙腸関節炎の画像的評価（レントゲン、ＭＲＩ） 

抗TNF製剤使用前後の圧痛・腫脹のある関節、ESR,CRP、BASDAIスコア 

アミロイドーシス合併患者では尿蛋白と血清クレアチニンも罹病期間中にフォ

ロー 

結果 患者年齢：中央値30.1 SD:8.5  

FMF罹病期間：中央値143か月 SD:115か月 

関節炎や仙腸関節炎：中央値39.5か月 SD：18.3か月、8名に仙腸関節炎、5名

に末梢性関節炎 

FMF家族歴：2例 

アミロイドーシス合併患者：3名 

抗TNF製剤：エタネルセプト5名、インフリキシマブ4名、アダムリマブ1名 

4名の患者で少なくとも1種類のDMARDを使用 

発作頻度：3名で頻度減少し、7名で発作消失（治療前発作頻度：中央値3.8回

（SD:3.1）） 

ESR（59.6mm/hr→24.9 mm/hr）、CRP（3.8→0.8mg/dL）、BASDAI（6.2→ 2.1）と改善が

みられた 

関節症状：すべての患者で消失。1名治療前に人工関節置換、1名は股関節可

動域制限あり 

アミロイドーシス合併患者：1名で尿たんぱくは消失、残りの2名では血清ク

レアチニンの上昇なく尿たんぱくの減少を確認 

結論 コルヒチン抵抗性慢性関節炎や仙腸関節炎のFMF患者に対して抗TNF製剤は、

ESR,CRP、BASDAIスコア改善見られており発作のコントロールに対して有効であ

る。 

コメント アミロイドーシス合併患者の血清クレアチニンについては、詳細は不明である

が、蛋白尿については抗TNF製剤使用後から3名中1名で消失を確認し残りの2

名では減少傾向を認めた。 

また、SAAの低下や、SAAの沈着量の低下、生命予後の改善などに対するコメン

トはない。発作頻度や炎症所見は改善がみられていることから抗TNF製剤は治



療選択として考慮される。抗TNF製剤を選択することになった理由は明確では

ないため、他の治療選択との比較は難しい。 

署名 北城恵史郎 

 

 

 
英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Effectiveness of Canakinumab in Colchicine- and Anakinra-Resistant or -Intolerant Adult 

Familial Mediterranean Fever Patients: A Single-Center Real-Life Study.  

Babaoglu H, Varan O, Kucuk H. J Clin Rheumatol. 2020;26;7-13. 

コルヒチンとアナキンラ抵抗性/不耐性のFMF患者に対するカナキヌマブの効果 

目的 コルヒチンとアナキンラ抵抗性/不耐性のFMF患者に対するカナキヌマブの効果 

研究デザイン 単施設の後方視的研究 

セッティング 期間：2010年から2018年4月まで 

場所：トルコ Gazi大学病院 

対象患者 Gaziコホートに参加した682名のFMF患者のうちカナキヌマブで治療された23

名（女性15名 男性8名） 

 

暴露介入 

（介入・危険因子） 

カナキヌマブ 

主なアウトカム評価（エ

ンドポイント） 

発作の重症度、期間、頻度、CRP、赤血球沈降速度（ESR）、血清クレアチニ

ン、AIDAIスコア、発作の前駆症状や誘因、仕事の生産性（欠勤・欠勤率） 

結果 年齢：24～58歳 中央値32歳 

罹病期間：14～59年 中央値26年 

MEFV遺伝子変異：ホモ、ヘテロ併せて86％ 

FMFの家族歴：15名、そのうち6名はコルヒチン抵抗性FMFの診断でIL-1阻害剤

治療中 

コルヒチン：0.5~3mg/day（中央値 2mg/day） 

コルヒチン抵抗性：12名、コルヒチン不耐性：2名、アミロイドーシス：7

名、慢性症状：2名 

カナキヌマブ使用期間：1~44か月 中央値7か月 

発作の重症度、期間、頻度、CRP、赤血球沈降速度（ESR）は著明に改善見られ

た 

血清クレアチニンとALTは変化なし 

14名の患者で完全寛解、7名に部分緩解、2名は通常の投与量では改善なしだ

った。7名の患者はカナキヌマブの継続使用ができなかった（妊娠、脊椎関節

症、炎症性腸疾患や患者の拒絶、体重増加などが理由）。 

結論 カナキヌマブはコルヒチン抵抗性・コルヒチン無効FMF患者に対して有効な治

療選択である。 

コメント コルヒチン抵抗性FMF患者でアナキンラからカナキヌマブに変更したアミロイ

ドーシス合併患者については、発作の重症度、頻度の著明な改善が認められた

のは7名中3名であり、残りの4名については発作の重症度、頻度などは不変

から軽度の改善程度である。血清クレアチニンについては、カナキヌマブ投与

前後での全体での変化は認めず、アミロイドーシス合併患者での詳細は不明で

蛋白尿の有無についても記載はない。 

また、SAAの低下や、SAAの沈着量の低下、生命予後の改善などに対するコメン

トはない 

署名 北城恵史郎 

 
英語タイトル 

著者名 

Canakinumab treatment in renal transplant recipients with familial Mediterranean fever.  

Yildirim T, Yilmaz R, Uzerk KM. J Nephrol. 2018;31: 453-455. 



雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

FMF患者で腎移植を受けた患者に対するカナキヌマブ治療について 

目的 FMF患者で腎移植を受けた患者に対するカナキヌマブ治療の有用性について評

価 

研究デザイン 症例報告 後方視的研究 

セッティング 場所：トルコ Hacettepe大学病院 

期間： 

対象患者 3例のFMF患者で腎移植を受けた患者 

①61歳トルコ系女性 

プレドニゾロン、MMF,タクロリムス 

コルヒチン併用でカナキヌマブ150mg開始。 

②57歳トルコ人女性 

コルヒチン併用せずカナキヌマブ150mg開始 

プレドニゾロン、MMF、シクロスポリン 

③46歳トルコ人女性 

プレドニゾロン、MMF,タクロリムス 

コルヒチン併用でカナキヌマブ150mg開始 

 

暴露介入 

（介入・危険因子） 

カナキヌマブ 

主なアウトカム評価（エ

ンドポイント） 

FMF発作頻度、CRP 

治療の副作用、MEFV遺伝子変異、アミロイドーシス合併、血清Cr 

結果 ①CRPは初回投与で正常化し、血清Crは0.8~1.0mg/dL 

M694V/M680I、発作：消失、副作用：腹部の違和感、治療期間6か月 

②CRPは初回投与で正常化し、血清Crは1.0~1.4mg/dL 

M694V/M694V、発作：消失、副作用：尿路感染を治療前後で繰り返した、腹部違

和感、慢性腎盂腎炎、治療期間3か月 

③CRPは初回投与で正常化し、血清Crは1.3mg/dL 

M694V/M694V、発作：消失、治療期間12か月 

結論 コルヒチンは腎移植を受けた患者では、MMFやステロイド、カルシニューリン

阻害やスタチン系製剤と併用すると下痢やミオパチーなどの副作用が増加する

ため腎移植患者では問題となるが、カナキヌマブは抗IL-1生物学的製剤のなか

でアナキンラと比較すると同等の治療効果と治療忍容性がある。 

コメント 腎移植を受けた患者の発作抑制に対してカナキヌマブは効果があることが示さ

れているが、アミロイドーシス合併FMF患者に対する効果についての言及では

ない。 

SAAの低下や、SAAの沈着量の低下、生命予後の改善については記載がない。 

署名 北城恵史郎 

 

 

 
英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

IL-1 blockers together with colchicine may be administered as first line therapy in 

familial Mediterranean fever with amyloidosis.  

Tezcan ME. Med Hypotheses. 2019. 130. 109269. 

抗IL-1阻害剤をコルヒチンと併用する治療はアミロイドーシス合併FMF患者の

第1選択治療となるかもしれない 

目的  

研究デザイン レター 

セッティング  

対象患者  



暴露介入 

（介入・危険因子） 

 

主なアウトカム評価（エ

ンドポイント） 

 

結果 コルヒチンは、アミロイドーシス合併FMF患者の血清Cr>1.5mg/dLやネフローゼ

症候群程度の蛋白尿を認める腎機能低下が認められる場合には無効となること

が知られている。これらの患者や腎移植患者に対してもIL-1阻害剤は有効であ

るとする報告が多く、IL-1阻害剤の副作用も少ない。 

 

結論 アミロイドーシス合併FMF患者で腎機能低下や高度の蛋白尿を呈する症例に対

するIL-1阻害剤を早期から使用することを推奨する。 

 

コメント アミロイドーシス合併FMF患者でIL-1阻害剤を併用することで、蛋白尿の減少

が認められ、IL-1阻害剤についても副作用も少なく使用することができること

から、推奨される。しかし、SAAの低下や、SAAの沈着量の低下、生命予後の改

善については記載がない。 

自施設での症例報告、ケースシリーズではなく総説で、除外が妥当である。 

署名 北城恵史郎 

 
 
 
英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 
日本語タイトル 

Anti-interleukin-1 treatment in 26 patients with refractory familial mediterranean 
fever. 
Kucuksahin O, Yildizgoren MT, Ilgen U. Mod Rheumatol. 2017;27; 350-355. 
難治性FMF患者26人に対するIL-1阻害薬の効果 

目的 コルヒチン抵抗性/不耐性のFMF患者へIL-1阻害薬（アナキンラもしくはカ
ナキヌマブ）を投与し、その効果と副作用を評価する 

研究デザイン 多施設後方視的研究 
セッティング トルコの2つの三次医療機関でFMFに対してIL-1阻害薬またはIL-1β阻害薬

を受けた26名の患者で検討 
対象患者 コルヒチンを2mg/日まで増量しても奏功しない患者を耐性/抵抗性のFMF患

者として26人を採用。そのうち5人が腎アミロイドーシス、2人が全身性
アミロイドーシスであった。腎アミロイドーシスのうち2人は治療開始時
すでにESRD、1人は開始時に持続性タンパク尿あり。 

暴露介入 
（介入・危険因子） 

アナキンラ（100mg/日）24人、カナキヌマブ（150mg/月）2人、使用期間は3-
36ヵ月間 

主なアウトカム評価（エン
ドポイント） 

ESR, CRP, SAA, FMFの発作頻度 

結果 IL-1阻害薬の治療前→治療後の変化。全ての項目で有意差を持って低下し
た。 
・ESR 80.1±21.3→17.2±0.3 mm/h 
・CRP 89.6 ± 42.1 mg/l→ CRP 6.8 ± 5.2 mg/l 
・SAA 9.0 ± 4.7 mg/dl → 0.9±0.8 mg/dl 
・FMFの発作は16人で発作消失、4人で発作の頻度と期間が減少した。 
アミロイドーシスを有する７名の患者全例で有意差を持ってSAAは減少し
た。2名でタンパク尿の消失、１名は横ばい、1名が増悪した。 

結論 難治性FMF患者26人に対する抗IL-1阻害薬を用いた治療によりESR、CRP、SAA
など、急性期反応物質は統計的有意差を持って低下し、発作頻度の低下も
確認された。 
アミロイドーシスに関してはSAAの減少が示された。腎機能やタンパク尿の
改善などの明確な臨床像的効果は確認されなかった。 

コメント FMFに伴うAAアミロイドーシスに対してIL-1阻害薬を使用することでSAAの
低下が確認されており、有効な治療と言える。 

署名 井手水紀 



 
 
 
英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 
日本語タイトル 

Efficacy and safety of interleukin-1 inhibitors in familial Mediterranean fever patients 
complicated with amyloidosis. 
Varan O, Kucuk H, Babaoglu H. Mod Rheumatol. 2019;29. 363-366. 
アミロイドーシスを合併するFMF患者でのIL-1阻害薬の有効性と安全性の
検討 

目的 すでにアミロイドーシスを発症したコルヒチン抵抗性FMF患者でのIL-1阻
害薬の有効性と安全性を評価する 

研究デザイン 単一施設での後方視的ケースシリーズ 
セッティング トルコのGazi 大学リウマチ内科でFMFに伴う腎アミロイドーシスに対して

IL-1阻害薬を投与された17人の患者 
対象患者 17人の年齢中央値は39歳、6人の患者はESRDのため血液透析を受けてい

た。IL-1阻害薬開始理由は、前例コルヒチンを最大耐用量まで使用し、最
適な治療を行っても症状が持続していたためであった。コルヒチンはIL-1
阻害薬使用中も併用された。 

暴露介入 
（介入・危険因子） 

全例まずanakinra 100mg連日投与から開始（透析患者は100mg隔日に減量）し
た。7名の患者でCanakinumab月1回投与（150mgから開始し300mgへ増量）を
行った。治療期間の中央値は16か月であった。 

主なアウトカム評価（エン
ドポイント） 

ESR、CRP、Alb、PGA (patient global assessments)、血清Cre、24時間タンパク尿、
UPCR(尿蛋白クレアチニン比) 

結果 17人中16人が治療継続可能であったが、1人はCanakinumabu最大投与量＋コ
ルヒチン3mg/日でも難治性であった。（FMF以外の疾患による状態悪化が想
定されたため、解析からは除外となった。）ESR、CRP、PGA、24時間タンパク
尿、UPCRは治療後に有意に改善した。血清Albと血清Creは有意差を認めな
かった。Anakinraもcanakinumabも重症な副作用は認めなかったが、7人の患者
でAnakinraからcanakinumabへ変更された（1人が白血球減少、4人が注射部の
局所反応、2人が有効性に欠けたため）。いずれも重症な副作用は認めなか
った。 

結論 すでにアミロイドーシスを発症したコルヒチン抵抗性FMF患者におけるIL-1
阻害薬投与で、ESR、CRPなどの炎症反応の改善を認め、24時間タンパク尿や
UPCRなどの尿蛋白の改善を認めた。 

コメント すでにアミロイドーシスを発症したコルヒチン抵抗性FMF患者におけるIL-1
阻害薬投与は一定の有効性が示されたが観察期間がやや短いこと、SAAの測
定ができていないことなどがlimitationで挙げられている。治療継続困難と
なった患者については本文中に詳細が記載されていないため、有効性・安
全性の正確な評価が出来ていない可能性も残る。 

署名 井手水紀 
 
 
 
英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 
日本語タイトル 

Long term administration of tocilizumab improves renal amyloid A (AA) amyloidosis 
deposition in Familial Mediterranean fever.  
Inui K, Sawa N, Suwabe T. Modern rheumatology case reports. 2020;4:310-311. 
トシリズマブ（TCZ）の長期投与によりFMFでの腎へのアミロイドA沈着が改
善する 

目的 FMFによる腎アミロイドーシス患者へTCZを投与 
研究デザイン 症例報告 
セッティング 期間：記載なく不明 
対象患者 51歳男性へTCZを長期投与し有効性を評価 
暴露介入 
（介入・危険因子） 

TCZ 8mg/kg/doseを毎月9年間投与 

主なアウトカム評価（エン
ドポイント） 

9年後に再生検を行い初回生検と腎組織におけるAAアミロイドの面積を比
較 

結果 AAアミロイドの面積は初回の19％まで減少した。 
・24時間尿蛋白 3.8/日→1.4g/日 



・sCre  1.9 mg/dL→2.3mg/dL 
・eGFR 31.1 mL/min/1.73*2→24.1mL/min/1.73*2 

結論 sCreやeGFRは増悪したがAAアミロイドの面積と24時間尿蛋白は改善した。
TCZ長期投与によりFMFに伴うAAアミロイドーシス患者の腎へのアミロイド
沈着が抑制される可能性が示唆された。 

コメント アミロイドの面積の低下を示しているが一度沈着したアミロイドが減少す
る機序は不明。SAAの評価は出来ていない。腎機能は低下しているが、加齢
に伴う腎機能の低下についても考慮される。症例報告のため症例数蓄積が
必要。 

署名 井手水紀 
 
 
 
英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 
日本語タイトル 

Study of live donor kidney transplantation outcome in recipients with renal amyloidosis.  
Sobh M, Refaie A, Moustafa F. Nephrol Dial Transplant. 1994;9:704-708.   
腎アミロイドーシス患者への生体腎移植の研究 

目的 腎アミロイドーシス患者への生体腎移植の治療効果を糸球体腎炎患者と比
較検討する 

研究デザイン 単一施設での後方視的症例対照研究 
セッティング 1984年1月から1992年４月までにエジプトのMansoura大学腎泌尿器センター

を受診した、腎アミロイドーシスに伴いESRDとなり生体腎移植を受けた16
人の患者での検討。 

対象患者 1６人中11人がFMFに伴う腎アミロイドーシスを発症した患者、5人が一次
性の腎アミロイドーシスを発症した患者。対照患者は同時期に原発性糸球
体腎炎によりESRDとなり生体腎移植を行った患者46人。腎アミロイドーシ
ス患者は移植後42±30か月間、コントロール群は47±25か月の追跡 

暴露介入 
（介入・危険因子） 

ESRDに対する生体腎移植 

主なアウトカム評価（エン
ドポイント） 

移植腎と宿主の生存率、移植腎機能、急性拒絶反応の頻度と発症時期、シ
クロスポリン用量と毒性を評価した。 
アミロイドーシス患者は前例1-2mg/日のコルヒチン投与を継続した。 

結果 移植腎の生存率はAA群とコントロール群で有意差なし。 
・腎機能評価 
3か月毎の血清クレアチニン評価も有意差なし 
・急性拒絶反応と発症時期も有意差なし 
・シクロスポリン投与量も有意差なし 
・入院を要する消化器症状(悪心、嘔吐、腹痛、下痢)はアミロイドーシス
群で7/16(43%)に対してコントロール群は1/46(2%)と有意差を認めた。7人中6
人が FMF患者であった。シクロスポリンのトラフが200ng/ml以上となったこ
とが主な要因であり、シクロスポリンの減量により数日以内に症状改善を
認めた。（コントロール群ではシクロスポリン濃度上昇があっても同様の
症状は認められない。症状が周期性ではない点からFMF発作は否定的と判断
される） 

結論 腎アミロイドーシス患者での生体腎移植は原発性糸球体腎炎患者と同様な
治療効果であることが示された。シクロスポリンの血中濃度が上昇するこ
とがあり、消化器症状が強く出る可能性がある。 

コメント 生体腎移植はAAアミロイドーシスに対して有効な治療であるが、FMFに伴
うAAアミロイドーシスに対しては消化器症状に注意が必要である。 

署名 井手水紀 
 
 
 
英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

Continuous ambulatory peritoneal dialysis in familial Mediterranean fever amyloidosis 
patients with end-stage renal failure: a single-centre experience from Turkey.  
Altiparmak MR, Pamuk ON, Ataman R. Nephron. Clin Pract. 2004;98:c1119-23 



日本語タイトル 末期腎不全を呈した家族性地中海熱アミロイドーシス患者における持続的
外来腹膜透析. 

目的 ESRDを発症したFMF-アミロイドーシス患者を対象に、持続的外来腹膜透析
（CAPD）の有効性を評価する 

研究デザイン 単一施設での後方視的症例対照研究 
セッティング 1996年から2002年の間にトルコのセラフパス大学医学部神経科でCAPDを受

けた10名のFMF-アミロイドーシス患者での検討 
対象患者 10人のFMFアミロイドーシス患者、対照群はCAPDを行っているDM10人、CGN10

人、CIN10人 
暴露介入 
（介入・危険因子） 

外来でCAPDを行い6週間ごとに追跡調査 

主なアウトカム評価（エン
ドポイント） 

対照群との透析効率や腹膜機能に関連するパラメータ、CAPD関連の合併症
（感染症、代謝性合併症、心血管イベント、骨疾患、入院率）の比較 
CAPD前後でのFMF発作頻度の変化 

結果 対照群との透析効率や腹膜機能に関連するパラメータ、CAPD関連の合併症
（感染症、代謝性合併症、心血管イベント、骨疾患、入院率）に有意差な
し 
CAPD前に比べCAPD後の方がFMF発作頻度低下 

結論 透析の効率、合併症の発生率、経過観察に関するデータから、CAPDはFMFア
ミロイドーシス患者のESRDにおける有効なRRTであり、血液透析の有効な
代替手段であることが示唆された。 

コメント CAPDはFMFに合併するAAアミロイドーシスに伴うESRDに対するRRTとして有
効な治療法と言える。 

署名 井手水紀 
 
 
 
英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 
日本語タイトル 

Eprodisate for the treatment of renal disease in AA amyloidosis.  
Dember LM, Hawkins PN, Hazenberg BP.New Engl J Medicine. 2007;356:2349-2360. 
アミロイドAアミロイドーシスによる腎疾患対するEprodisateを用いた治療 

目的 AAアミロイドーシス患者へのEprodisate投与における有効性と安全性の評価 
研究デザイン 多施設の二重盲検化試験 
セッティング 13カ国27施設から、様々 な背景疾患を有するAAアミロイドーシスと腎臓病変を

有する患者261人がスクリーニング対象 
対象患者 2001年7月11日から2003年2月14日まで、最終的に183名を対象に、89人が

EPRODISATE、94人がプラセボの治療に無作為に割り付けられた 
暴露介入 
（介入・危険因子） 

Ccr <30 の患者にはEprodisate 800mg/day 
Ccr 30-80 の患者にはEprodisate 1600mg/day 
Ccr > 30 の患者にはEprodisate 2400mg/day  
それぞれ1日2回に分けて投与 
投与量は試験中にCcrの値に応じて調整 

主なアウトカム評価（エン
ドポイント） 

投与前後での病状評価（悪化/改善/安定）、CCr平均低下率、末期腎不全へ
の移行、死亡リスクの評価、有害事象 
 
悪化：Crがベース比2倍増or CCrがベース比50％以上減、末期腎不全への
進行、または死亡 
改善：悪化要素がなく、CCrがベース比50%以上増 
安定：悪化・改善に分類されない 

結果 ・Eprodisate群の24例 / 89例（27％）、プラセボ群の38例 / 94例（40％、
P=0.06）で病状悪化。Eprodisateによる病状悪化ハザード比は0.58（95％CI, 
0.37-0.93, P=0.02） 
・CCr平均低下率は、Eprodisate群で10.9 ml/min/1.73*2、プラセボ群で 
15.6ml/min/1.73*2（P=0.02） 
・末期腎不全への移行（ハザード比0.54、P=0.20） 
・死亡リスク（ハザード比0.95、P=0.94） 



・有害事象の発生率は2群間で同等 
結論 Eprodisateによる治療はAAアミロイドーシスの腎機能悪化率を低下させるこ

とが示された。CCr平均低下率、末期腎不全への移行率、死亡リスクに有意
な影響はなかった。 

コメント AAアミロイドーシスに対する治療として有効性と安全性が示された。基礎
疾患基礎疾患によるサブ解析は行われていないため、FMFに伴うAAアミロイ
ドーシスに対する治療効果を正確に評価できていない。 

署名 井手水紀 
 
 
 
英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 
日本語タイトル 

Tocilizumab in the treatment of twelve cases with aa amyloidosis secondary to familial 
mediterranean fever. 
Ugurlu S, Hacioglu A, Adibnia Y. Orphanet J Rare Dis. 2017;12:389-395. 
FMFに伴う二次性AAアミロイドーシスに対してトシリズマブを使用した12
症例 

目的 FMFにAAアミロイドーシスを合併した患者を対象に、TCZの効果を検討した 
研究デザイン 単一施設での後方視的ケースシリーズ 
セッティング トルコ、イスタンブールのCerrahpasa医科大学のFMF専門外来に通院してい

る14人のFMF患者での検討 
対象患者 14人中、1人はFMFの疑い症例であり、もう1人は初回投与直後に高血圧発

作が発生し、TCZの投与を中止したため、対象患者は12人（平均年齢
35.2±10.0歳、FMF平均罹患期間15.0±9.2年、アミロイドーシス平均罹患期
間3.9±4.8年）。アミロイドーシスの診断は直腸（2人）または腎臓（10人）
へのアミロイド沈着により確認された。TCZ投与前のコルヒチンの平均最大投与
量は1.9±0.4 mg/日。 

暴露介入 
（介入・危険因子） 

TCZ 8mg/kg/月を投与（平均投与期間は17.5±14.7カ月，平均注入回数は
14.2±12.3回）コルヒチンは投与継続 

主なアウトカム評価（エン
ドポイント） 

Cre、GFR，24時間尿蛋白(24hUP)，CRP, ESRを治療開始前後で比較、副反応の評
価 

結果 ・Cre：1.1 ± 0.9mg/dLから 1.0 ± 0.6 mg/dL 
・GFR：111.7 ± 50.1 ml/min から 108.9 ± 54.8 ml/min 
・24hUP:6537.6±6526.0mg/dl から 4745.5±5462.7 mg/dl 
・CRP:18.1±19.5 mg/l から 5.8 ± 7.1 mg/l  
・ESR：48.7±31.0mm/hから27.8 ± 28.3 mm/h 
・副反応 
6 回目の投与後、一過性の複視を経験した患者が 1 名 
TCZ投与4カ月前に本態性高血圧症と診断され冠動脈バイパス術を受けた1例
は，13回目の投与後に血圧上昇のためカナキヌマブに変更（腎機能は正常） 

結論 効果：CRPや血沈などの急性期反応値は有意に減少したが、Cre, GFR, タンパ
ク尿の有意差は得られなかった。治療前後でのSAA値の評価ができていな
い。 

コメント 治療前後の急性期反応物質の低下から、TCZはFMFに伴うAAアミロイドーシスの
有効な治療となりうることが示唆された。SAAの治療前後での評価が出来ていな
いため、A Aタンパク沈着量や生命予後への影響までは評価できていない。
安全性に関しては、有害事象は目立たず認容性は高い。 

署名 井手水紀 
 
 

 

 

 

 

 

 



 
 
英語タイトル 
著者名 
雑誌名；巻：頁 
日本語タイトル 

Efficacy and safety of Canakinumab in patients with 
periodic fever syndromes (colchicine-resistant fmf, 
hids/mkd and traps): results from a phase 3, pivotal, 
umbrella trial  
De Benedetti F, Anton J, Gattorno M, Lachmann H, Kone-
Paut I, Ozen S, Frenkel J, Simon A, Zeft A, Ben-Chetrit 
E, et al. Pediatric rheumatology 2017; 15:37. 
定期的な発熱症候群（コルヒチン不応性 fmf、hids / mkdお
よびトラップ）の患者におけるカナキヌマブの有効性と安全
性：第 3 相、pivotal, umbrella 試験。 

目的 周期性発熱症候群（コルヒチン不応性 FMF、MKD/HIDS、
TRAPS）患者に対する、カナキヌマブの効果を評価する。 

研究デザイン 多施設共同 ランダム化比較試験 

セッティング 9カ国（英、蘭、西、伊、仏、米、トルコ、イスラエル、スイ
ス）の 12施設、周期性発熱症候群 181症例での検討。 

対象患者 周期性発熱症候群（コルヒチン不応性 FMF63例、MKD/HIDS72
例、TRAPS46例）の 181症例 

暴露要因 
（介入・危険因子） 

上記症例をランダムに２群に分け、カナキヌマブ（150mg、体
重 40kg以下の場合は 2mg/kg）、あるいは偽薬を皮下注。 

主なアウトカム評価 
（エンドポイント） 

【主要評価項目】４週間おきのカナキヌマブによって、カナ
キヌマブ治療開始 15日目で疾患活動性が臨床的に解消されて
いること、さらに 16週間再発がなければ Responderと評価。 
【副次的評価項目】カナキヌマブ治療開始 16週目における以
下の評価項目を満たした患者の割合。 
①医師による疾患活動性のグローバル評価（PGA）で 2未満 
②C 反応性タンパク質（CRP）≤10mg/L 
③血清アミロイド A（SAA）≤10mg/L 

結果 ３疾患すべてにおいて、16週目の Responderの割合は偽薬よ
りカナキヌマブの方が有意に高かった（下記）。 
【コルヒチン不応性 FMF】カナキヌマブ：19 例/31例
（61.3%）vs.  偽薬：2例/32例（6.3%）, p-value<0.001。 
【MKD/HIDS】カナキヌマブ：13例/37例（35.1%）vs.  偽
薬：2例/35例（6.3%）, p-value = 0.002。 
【TRAPS】カナキヌマブ：10例/22例（45.5%）vs.  偽薬：2
例/24例（8.3%）, p-value = 0.005。 
16週目の PGAスコア 2未満、CRP10mg/L以下、SAA蛋白
10mg/L以下を達成した比率は、３疾患すべてにおいて、偽薬
と比較してカナキヌマブの方が有意に高かった。 
 最多有害事象は上気道感染症。重症有害事象の発生率は、
コルヒチン不応性 FMF：8.6％、TRAPS：4.7％、HIDS/MKD：
11.8％。 

結論 16週間の治療期間後のカナキヌマブの優れた有効性が示され
た。全体的な安全性プロファイルは、既報でのプロファイル
を超えるものでは無かった。 

コメント F. De Benedetti et al. Canakinumab for the Treatment of 
Autoinflammatory Recurrent Fever Syndromes. N Engl J 
Med 2018;378:1908-19.における Epoch 2の評価。Figure 2に
相当。 
カナキヌマブの有効性に関する決定的報告だと思います。 



構造化抄録作成者名 山崎聡士 

 
 
 

英語タイトル 
著者名 
雑誌名；巻：頁 
日本語タイトル 

Long-term efficacy and safety of canakinumab-treated 
patients with colchicine-resistant FMF, traps and 
hids/ MKD: results from the phase 3 cluster trial.  
De Benedetti F, Frenkel J, Simon A, Anton J, Lachmann 
H, Gattorno M, Ozen S, Kone-Paut I, Ben-Chetrit E, 
Wozniak MB, et al. Pediatric rheumatology 2018;16 
(Suppl 2): 52. 
カナキヌマブ治療を受けたコルヒチン不応性 FMF、TRAPSお
よび HIDS / MK患者への長期的な有効性と安全性：第 3相
CLUSTER試験。 

目的 カナキヌマブの４週おき投与、あるいは８週おき投与を比
較して、周期性発熱症候群（コルヒチン不応性 FMF、
MKD/HIDS、TRAPS）患者の疾患活動性の長期抑制のための至
適治療法を確立する。 

研究デザイン 多施設共同 オープンラベル試験 

セッティング 9 カ国（英、蘭、西、伊、仏、米、トルコ、イスラエル、ス
イス）の 10施設、周期性発熱症候群 171症例での検討。 

対象患者 周期性発熱症候群の 181症例を対象とした、カナキヌマブ
治療の効果を評価する CLUSTER試験のエポック 4に残った
周期性発熱症候群 171症例（コルヒチン不応性 FMF：57
例、MKD/HIDS：64例、TRAPS：50例） 
【CLUSTER試験の構成】 
エポック 1（〜0 週）：スクリーニング 
エポック 2（〜16 週）：randomized, double-blind, 
placebo-controlled study（カナキヌマブ 150mg/300mg/４
週）。 
エポック 3（〜40週）：randomized, placebo-controlled, 
open labeled, withdrawal study。エポック 2の効果を維
持するのに必要なカナキヌマブ治療を見出すために、カナ
キヌマブ 150/300 mg/８週と偽薬を比較するランダム化、オ
ープンラベル試験。 
エポック 4（〜112週）：オープンラベル試験。150/300mg/
８週のカナキヌマブで臨床反応を維持できなかった症例
は、150mg/300mg/４週間に治療強化して、最終的にどのよ
うな治療に落ち着いたかを評価する。 

暴露要因 
（介入・危険因子） 

150/300mg/８週のカナキヌマブで臨床反応を維持できない
症例は、非盲検で 150mg/300mg/４週までの治療強化を行
う。 

主なアウトカム評価 
（エンドポイント） 

再発の有無 
C 反応性タンパク質（CRP）≤10mg/L の維持 
血清アミロイド A（SAA）≤10mg/L の維持 
有害事象 



結果 当初 181症例のエントリーがあったが、5 症例がエポック４
で脱落（TRAPS１症例は AEのため）した。 
各疾患における下記の割合の患者が、150/300mg/４週、ま
たは 150/300mg/８週 によるカナキヌマブ治療で 112週目
での疾患活動性の抑制に成功している。 
【コルヒチン不応性 FMF】 
カナキヌマブ 150mg８週おき：23症例/57 症例（40.4%） 
カナキヌマブ 150mg４週おき：20症例/57 症例（35.1%） 
カナキヌマブ 300mg８週おき：23症例/57 症例（8.8%） 
カナキヌマブ 300mg４週おき：23症例/57 症例（15.8%） 
【MKD/HIDS】 
カナキヌマブ 150mg８週おき：14症例/64 症例（21.9%） 
カナキヌマブ 150mg４週おき：  7症例/64症例（10.9%） 
カナキヌマブ 300mg８週おき：11症例/64 症例（17.2%） 
カナキヌマブ 300mg４週おき：32症例/64 症例（50.0%） 
【TRAPS】 
カナキヌマブ 150mg８週おき：25症例/50 症例（50.0%） 
カナキヌマブ 150mg４週おき：  5症例/50症例（10.0%） 
カナキヌマブ 300mg８週おき：  9症例/50症例（18.0%） 
カナキヌマブ 300mg４週おき：11症例/50 症例（22.0%） 
HIDS / MKDでは、より頻繁に 300mg/４週へ漸増を要した。
患者の大多数は、再燃を認めなかった（コルヒチン不応性
FMF：96.6％、HIDS / MKD：83.3％、TRAPS：94.3％）。３
疾患すべてにおいて、SAAレベルの中央値はエポック４まで
抑制を維持した（コルヒチン不応性 FMF：618〜21mg/L、
HIDS/MKD：2061〜16mg/L、TRAPS：243〜12mg/L）。 
新たに追記すべき有害事象の報告は無かった。 

結論 CLUSTER研究のエポック 4でのカナキヌマブ 150/300mg/４
週による長期治療は、コルヒチン不応性 FMF、HIDS/MKD、
TRAPSの患者で疾患活動性の抑制を維持できることが示され
た。長期投与による、新たなまた有害事象は無かった。 

コメント N Engl J Med 2018;378:1908-19.で詳細が報告されてい
る。カナキヌマブの長期効果も確認されたと考えます。 

構造化抄録作成者名 山崎聡士 

 
 
 
英語タイトル 
著者名 
雑誌名；巻：頁 
日本語タイトル 

Effect of canakinumab on health-related quality of life 
in patients with periodic fever syndromes  
Lachmann H, Simon A, Anton J, Gattorno M, Kone-Paut I, 
Ozen S, Frenkel J, Ben-Chetrit E, Hoffman H, Zeft A, et 
al. Pediatric rheumatology 2017;15(suppl 1) 37 
周期性発熱症候群患者の生活の質に対するカナキヌマブの効
果 

目的 周期性発熱症候群（コルヒチン不応性 FMF、MKD/HIDS、
TRAPS）患者の Health-Related Quality of Life (HRQoL)に対
する、カナキヌマブの効果を評価する。 

研究デザイン 多施設、前向き試験 
本来の試験は RCT であるが、この発表は対照群との比較な
し。 



セッティング 9カ国（英、蘭、西、伊、仏、米、トルコ、イスラエル、スイ
ス）の 12施設で登録された、周期性発熱症候群 181症例での
検討。 

対象患者 18歳以上の成人 71例、5〜18歳の小児 110例の計 181症例の
うち、カナキヌマブを当初から使用、あるいは偽薬からカナ
キヌマブへスイッチした症例。 
コルヒチン不応性 FMF成人５週目：30例 16週目：31例 
コルヒチン不応性 FMF小児５週目：24例 16週目：21例
MKD/HIDS成人５週目：15例 16週目：14例 
MKD/HIDS小児５週目：30例 16週目：31例 
TRAPS成人５週目：17例 16週目：14例 
TRAPS小児５週目：18例 16週目：14例 

暴露要因 
（介入・危険因子） 

上記 181症例をランダムに２群にわけ、カナキヌマブあるい
は偽薬を投与した。偽薬群のうち、治療反応がなかった症例
に対しては、カナキヌマブへ変更した。 

主なアウトカム評価 
（エンドポイント） 

治療開始 5, 16週後に下記の評価方法で HRQoL を評価した。 
【成人の評価】SF-12 Physical Component Summary (SF-12 
PCS)と SF-12 Mental Component Summary (SF-12 MCS) 
【小児の評価】CHQ-PF50 Physical Summary (CHQ-PF50 PhS) 
と CHQ-PF50 Psychosocial Summary (CHQ-PF50 PsS) 

結果 ① 成人 
【SF-12 PCSの平均改善点数】 
コルヒチン不応性 FMF 7.90（５週）→9.55（16週） 
MKD/HIDS 13.81（５週）→13.81（16週） 
TRAPS 9.63（５週）→11.64（16週） 

【SF-12 MCSの平均改善点数】 
コルヒチン不応性 FMF 4.83（５週）→4.27（16週） 
MKD/HIDS 6.41（５週）→8.14（16週） 
TRAPS 5.65（５週）→5.51（16週） 

② 小児 
【CHQ-PF50 PhSの平均改善点数】 
コルヒチン不応性 FMF 13.2→20.1（16週） 
MKD/HIDS 5.5（５週）→9.9（16週） 
TRAPS 7.4（５週）→14.9（16週） 

【CHQ-PF50 PsSの平均改善点数】 
コルヒチン不応性 FMF 4.1（５週）→7.2（16週） 
MKD/HIDS 1.8*（５週）→5.2（16週） 
TRAPS 0.9*（５週）→1.2*（16週） 

(*minimal important difference) 
成人では、カナキヌマブ治療による SF-12 PCSと SF-12 MCS
スコアの改善がいずれの疾患においても、すでに５週間目で
明らかであり、これが 16週目までに持続した。 
小児では、カナキヌマブ治療による CHQ-PF50 PhSと CHQ-PF50 
PsS スコアの改善は、HIDS/MKDの 5週目、TRAPSの 5週目、16
週目では確認されなかったが、その他のでは改善効果が確認
された。 

結論 成人において、カナキヌマブはコルヒチン不応性、
MKD/HIDS、TRAPS患者の HRQoLを 5週までに急速に改善し、そ
の改善を 16週まで維持した。小児においては、CHQ-PF50 PhS
は成人と同様の効果が得られたが、CHQ-PF50 PsSを用いた評
価では、HIDS/MKDと TRAPSへの効果は限定的であった。 



コメント Phase 3, randomized, placebo-controlled study of 
Canakinumab in pts with Periodic Fever Syndromes 
(NCT02059291) (N Engl J Med 2018;378:1908-19.)における
サブ解析と思われる。QoLへの効果は確認されていると考えま
す。 

構造化抄録作成者名 山崎聡士 

 
 
 
英語タイトル 
著者名 
雑誌名；巻：頁 
日本語タイトル 

Tocilizumab in the treatment of patients with AA 
amyloidosis secondary to familial Mediterranean fever. 
Yilmaz Sedat, Cinar Muhammet, Simsek Ismail, Erdem 
Hakan, Pay Salih. Rheumatology (Oxford, England) 
2015;54:564-565. 
家族性地中海熱に続発する AAアミロイドーシス患者へのトシ
リズマブ治療 

目的 FMF に合併する AAアミロイドーシスに対するトシリズマブの
治療効果を検討する。 

研究デザイン 単一施設、前向き、観察試験 

セッティング トルコ、アンカラの Gulhane School of Medicineのリウマチ
科において、FMFを原因とする続発性 AAアミロイドーシス腎
症を有し、トシリズマブで治療された、11症例を検討した。 

対象患者 FMF に続発する AAアミロイドーシス腎症を有する症例で、コ
ルヒチンとアンジオテンシン受容体遮断薬、またはアンジオテ
ンシン変換酵素阻害薬を少なくとも 3か月間（3ヶ月〜20年の
範囲）使用したが、十分な効果が得られなかった症例で、トシ
リズマブ治療が試みられた 11症例。 

暴露要因 
（介入・危険因子） 

関節リウマチと同様のプロトコル（4週間ごとに 8mg/kg）でト
シリズマブを静脈内投与。コルヒチン、アンジオテンシン受容
体遮断薬、アンジオテンシン変換酵素阻害薬は継続投与。 

主なアウトカム評価 
（エンドポイント） 

血清総タンパク質、血清アルブミン、血清クレアチニン、血中
尿素窒素、および 24時間尿タンパクを 3ヶ月おきにチェッ
ク。 

結果  アミロイドーシス発症からトシリズマブ治療開始までの平均
期間は 57ヶ月。ネフローゼ８症例、低アルブミン血症 7症例
（うち 3人は血清アルブミンが 2g/dL未満）。７症例で血清ク
レアチニンレベルの上昇を認めていた。 
 トシリズマブ治療期間が 16ヶ月と最長であった症例で、尿
蛋白が正常化した。この症例ではトシリズマブを中止し、コル
ヒチンのみで 12か月間その状態を維持している。4症例で尿
タンパク量はかなり減少、２症例では軽度減少した。しかし、
これらの６例とも血清クレアチニンはわずかに上昇した。１例
がシリズマブ 6回投与後に治療拒否のため脱落。他の３症例は
トシリズマブの効果を認めず、中止された。尿タンパク量がか
なり減少した 4症例のうち、１例では FMFの頻回発作のため、
アナキンラにスイッチされた。アナキンラへスイッチを要した
症例以外では、低アルブミン血症を併発した６症例全例で低ア
ルブミン血症が解消された。 
 重大な有害事象はなく、肝酵素上昇と血小板減少症（11万/
μL）を１例ずつ認めたが、トシリズマブの減量や中止は不要
であった。 

結論 トシリズマブは FMFによる AAアミロイドーシスに有効。 



コメント トシリズマブが FMFに関連する AAアミロイドーシスの治療に
効果的であるということは否定されないが、抗 IL-1製剤と比
較する必要があり、おそらく劣ると想像される。 

構造化抄録作成者名 山崎聡士 

 
 
 
英語タイトル 
著者名 
雑誌名；巻：頁 
日本語タイトル 

Is colchicine therapy effective in all patients with 
secondary amyloidosis?  
Unverdi Selman, Inal Salih, Ceri Mevlut, Unverdi Hatice, 
Batgi Hikmetullah, Tuna Rana, Ozturk Mehmet Akif, Guz 
Galip, Duranay Murat Renal failure 2013;35:1071-1074. 
コルヒチン療法は続発性アミロイドーシスのすべての患者に有
効か？ 

目的 二次性アミロイドーシスの改善に対するコルヒチン療法の効果
を検討する。 

研究デザイン 多施設（トルコ、アンカラの 6施設）、後向き研究 

セッティング 2002年〜2010年にトルコ、アンカラの 6施設でアミロイドー
シスと診断され、コルヒチン治療を行った 24症例での検討。 

対象患者 病理学的に腎アミロイドーシスと診断された 37人のうち、３
ヶ月以上の罹病期間を有し、データ確保され、コルヒチン治療
を継続できた２４症例での検討。24症例（FMF15例、強直性脊
椎炎４例、関節リウマチ２例、ベーチェット病３例）のうち、
ネフローゼが 10症例（FMF5症例、リウマチ性疾患 5症例）、
非ネフローゼが 14症例。 

暴露要因 
（介入・危険因子） 

コルヒチン 1〜2mg/日 
コルヒチン治療期間は 27.7±19.2ヶ月（4〜64ヶ月） 

主なアウトカム評価 
（エンドポイント） 

タンパク尿量と推定糸球体濾過率の改善 

結果 コルヒチン治療の効果は以下の通り。 
【尿タンパク】 
非ネフローゼ 14症例のうち 11症例（78％）で減少し、うち 3
症例では<200mg/日以下まで減少した。3症例（22％）ではタ
ンパク尿は増加した。 
ネフローゼ群 10症例のうち 5症例（50％）でタンパク尿は減
少した。 
【糸球体濾過率】 
ネフローゼ群と非ネフローゼ群いずれでも変化はなかった。 
 疾患別に検討した結果、FMF関連アミロイドーシス群の
12/15人の患者で、コルヒチン治療によってタンパク尿が有意
に減少した（p=0.05）。しかし、その他のリウマチ性疾患関連
アミロイドーシス群では、コルヒチンによるタンパク尿の有意
な減少は観察され無かった（p>0.05）。 

結論 腎アミロイドーシスに対して、尿蛋白量が少ない段階で、コル
ヒチン療法はより効果的であった。その他のリウマチ性疾患関
連アミロイドーシス群の患者ではコルヒチン療法の効果は観察
され無かったが、FMF 関連アミロイドーシス群では尿蛋白減少
の効果を認めた。 

コメント 腎障害が出現する前であれば、二次性アミロイドーシスに対し
て、コルヒチンも一定の効果が期待できることが示唆される。 

構造化抄録作成者名 山崎聡士 



 
 
 
英語タイトル 
著者名 
雑誌名；巻：頁 
日本語タイトル 

Safety and efficacy of anti-interleukin-1 treatment in 
40 patients, followed in a single centre, with AA 
amyloidosis secondary to familial Mediterranean fever.  
Ugurlu Serdal, Ergezen Bilgesu, Egeli Bugra Han, Selvi 
Oguzhan, Ozdogan Huri. Rheumatology (Oxford, England) 
2020;59:3892-3899. 
単一施設の 40人の AAアミロイドーシス合併 FMF症例を対象と
した抗インターロイキン-1治療の安全性と有効性 

目的 FMF アミロイドーシスにおける抗 IL-1療法の有効性と安全性
を検討する 

研究デザイン 単一施設、レトロスペクティブ 

セッティング 2010年〜2019年に、イスタンブールの Istanbul–Cerrahpasa
大学で FMFと診断され、病理学的にアミロイドーシスと診断さ
れた 44症例での検討 

対象患者 44 症例（男 22例、女 22例、平均年齢 43.63±12.17歳）のう
ち、最低３ヶ月にわたってアナキンラあるいはカナキヌマブで
治療された 40症例を対象。血液透析 5例、腎移植 4例を含
み、合併疾患として、強直性脊椎炎 7例、炎症性腸疾患 2例、
結節性動脈炎 1例、乾癬 1例。MEFV遺伝子に関しては、M694V
ホモ変異 22例、M694Vヘテロ変異 8例。 

暴露要因 
（介入・危険因子） 

全例でコルヒチン（1.23±0.76mg/日）使用し、これに加えて
アナキンラ（基本投与量 100mg/日、平均投与期間 25.92±
11.31ヶ月）カナキヌマブ（基本投与量 150mg/月、平均投与期
間 23.82±9.92ヶ月）で治療。血液透析患者へのアナキンラ投
与は、毎透析後の週 3回行われた。 

主なアウトカム評価 
（エンドポイント） 

Patient global assessment (PGA) scores は visual analogue 
scale （VAS: 10(worst) to 0 (no complaints)）で評価。 
CRP、ESR、血清クレアチニン、尿蛋白量が検査され、改善度が
50%未満の場合には効果なしと判定された。 

結果 40 症例のうち、36例（Table1では 32例で、３ヶ月以上使用
されなかった症例が省除外れたと思われる）に対してアナキン
ラ、4例に対してカナキヌマブが投与されていた。 
 アナキンラ 36例中、14例は継続使用、２例死亡（リンパ腫
１例、心アミロイドーシス１例）、20例が中止された。中止
の内訳は腎機能低下９例、治療効果不十分４例、注射部位反応
４例、合併疾患の悪化２例、２次無効１例であった。これらの
アナキンラ中止症例では、14例がカナキヌマブへスイッチ、
４例がトシリズマブへスイッチされた。 
 カナキヌマブ投与症例は、ファーストで使われた４症例とア
ナキンラからスイッチされた 14例の計 18例であった（注： 
Table1では 19例、文中では 17例になっている..）。 
 透析を受けていない 35人の患者のうち、20.6％で腎機能が
悪化した。 
 発症時にクレアチニンレベルが 1.5mg/dL以上だった一例の
腎移植症例を含む 23症例（Group1）のうち、１例で腎機能悪
化のステージが進み、１例では透析が導入された。24時間尿
蛋白量は 1.525g（中央値）→0.252g（中央値）へ減量した。
ネフローゼだった 9症例では、6.3g（中央値）→2.6g（中央
値）へ減量した。非発作時の CRPは 6mg/L（中央値）→2mg



（中央値）へ低下し、ESRは 43mm/h（中央値）→12 mm/h（中
央値）へ低下した。患者 VASは 8（中央値）→1（中央値）へ
低下した。CRP, ESR, VAS の低下は全て p<0.01の有意な低下
であった。 
 発症時にクレアチニンレベルが 1.5mg/dL以上だった 17症例
（Group2、３例の腎移植症例を含）のうち、stage2の症例は
stage3へ悪化した。Stage3の 10例のうち 4症例が stage4へ
悪化した。一方で、Stage3でも 1例が stage2 へ改善した。透
析症例の 4症例において FMFの活動性はアナキンラ（週 3回
100mgの皮下注）で抑制された。24時間尿蛋白量は 2.4g（中
央値）→2.6g（中央値）へ減量した（非透析症例のみ）。クレ
アチニンは、1.9mg/L（中央値）→2.3mg/L（中央値）へ増加し
た。一方、CRPと ESR17症例中 15例で正常化し、VASも 7（中
央値）→1（中央値）へ低下した。CRP, ESR, VASの低下は全
て p<0.01の有意な低下であった。 
 腎移植 4症例では、アナキンラ 3例、カナキヌマブ 1例が使
用され、有害事象は無かった。一例のぞき、FMF抑制効果は明
らかだった（Table5 ではどの症例が無効であったか不
明..）。１例は腎機能改善、１例は透析導入、他の２例は腎機
能に変化はなかった。 
 透析５症例では、当初全例でアナキンラが使用された。その
うち２症例が注射部位反応でカナキヌマブへスイッチされた
が、うち１症例は再度注射部位反応が起こった。１例は腎移
植、１例は心臓アミロイドーシスで死亡した。１例は無効のた
めカナキヌマブへスイッチされた。カナキヌマブスイッチの 3
症例は全例継続使用されている。 
 強直性脊椎炎合併 7例のうち、クレアチニン 1.5mg/dL以上
が 3例存在した。ESRDの一例は、抗 TNF、抗 IL-6治療と同様
に抗 IL-1療法でも強直性脊椎炎が悪化したため、中止となっ
た。2症例で尿蛋白の増多と炎症反応の悪化のため中止され
た。残りの 4症例では腎機能に対しても、FMF や強直性脊椎炎
に対しても抗 IL-1療法は奏功していた。 
 アナキンラにて注射部位反応を起こした強直性脊椎炎合併１
例と直腸出血を起こした強炎症性腸疾患合併１例は、カナキヌ
マブへの変更にて問題が解決された。 

結論 抗 IL-1剤は忍容性が高く、透析患者や腎移植後を含む FMF及
び合併するアミロイドーシスの治療にも効果的であった。治療
開始時のクレアチニンが 1.5mg/dl未満であれば、より抗 IL-1
治療の効果が期待できる。透析中や腎移植後の FMF患者に対し
ても、抗 IL-1治療の効果が発揮される可能性が示唆された。 

コメント カナキヌマブ投与症例数が、文中と Table1で一致していな
い。クレアチニン 1.5mg/dL未満の症例数とクレアチニン
1.5mg/dL以上の症例数が、文中と Table2で一致していない 
など、症例数の整合性に一部乱れがある。しかしながら、困難
な FMF症例に対しても、カナキヌマブの効果を期待させるデー
タである。 

構造化抄録作成者名 山崎聡士 

 
 
 
英語タイトル 
著者名 

Treatment of colchicine-resistant Familial Mediterranean 
fever in children and adolescents.  



雑誌名；巻：頁 
日本語タイトル 

Eroglu Fehime Kara, Besbas Nesrin, Topaloglu Rezan, Ozen 
Seza. Rheumatology international 2015; 35: 1733-1737. 
小児および思春期におけるコルヒチン不応性家族性地中海熱の
治療 

目的 コルヒチン不応性 FMF症例に対する、抗 IL-1製剤および抗
TNF製剤の有効性と安全性を検証する。 

研究デザイン 単一施設、レトロスペクティブ ケースシリーズ 

セッティング 間にトルコ、アンカラの Hacettepe University Ihsan 
Dogramaci Children’s Hospital で、2006 年から 2013年の間
に、生物学的治療を受けたコルヒチン不応性 FMF症例 14例の
検討。 

対象患者 コルヒチン不応性 FMF症例（以下の（1）〜（3）に相当）に対
して、抗 IL-1製剤、抗 TNF製剤が使用された 14症例（13.2±
6.8歳、2~24歳）を検討した。一例を除き、全例で MEFV遺伝
子のエクソン 10の変異を有していた。 
（1）アミロイドーシス 
（2）再発性の長期の発熱性筋肉痛とステロイドの頻用 
（3）持続性関節炎。 
コルヒチン耐性は、3ヶ月連続で少なくとも月 1回の FMF発作
があり、コルヒチン内服（0.035±0.01mg/kg/day、0.03〜
0.06mg/kg/day）にもかかわらず、FMF発作の間欠期にも ESR
または CRPまたは SAAが上昇していた。 

暴露要因 
（介入・危険因子） 

① エタネルセプト 
② エタネルセプト→抗 IL-1製剤へのスイッチ 
③ アナキンラ 
④ アナキンラ→カナキヌマブへのスイッチ 
⑤ カナキヌマブ 

主なアウトカム評価 
（エンドポイント） 

①自己炎症性疾患活動性指数（AIDAI）スコアシート 
②患者、両親、医師による重症度のグローバルアセスメント 
③検査データ 
3〜6か月ごとに評価した。 

結果 14症例のうち 3例は、エタネルセプトで７ヶ月（中央値、3〜
11か月の範囲）間治療され、全例が副作用か効果不十分のた
めに抗 IL1治療にスイッチされた。この 14症例のうち 11症例
は、アナキンラで 8ヶ月（中央値、4〜60ヶ月の範囲）治療さ
れ、9症例では 3ヶ月で治療効果が得られた。4症例でコンプ
ライアンス違反、局所副作用、活動性関節炎のためにカナキヌ
マブへスイッチされた。カナキヌマブで治療された９症例で
は、全員が改善した。うち 2症例では、カナキヌマブの増量を
要した。逆に、3症例ではカナキヌマブ投与間隔を 12〜16週
間ごとに延長できた。さらに、3症例では抗 IL1治療を中止
し、コルヒチン治療のみで病態が安定している。 

結論 コルヒチン不応性 FMF症例に対して抗 IL1治療は効果的であ
る。投与量は、患者に調整を考慮するのが良い。 

コメント エタネルセプトの効果は疑問。カナキヌマブの効果は明らかで
ある。アナキンラは効果とアドヘアレンスの面で、カナキヌマ
ブに劣ると思われる。 

構造化抄録作成者名 山崎聡士 

 
 
 



英語タイトル 
著者名 
雑誌名；巻：頁 
日本語タイトル 

Efficacy and safety of treatments in Familial 
Mediterranean fever: a systematic review.  
Demirkaya Erkan, Erer Burak, Ozen Seza, Ben-Chetrit 
Eldad. Rheumatology international 2016; 36:325-331. 
家族性地中海熱治療の有効性と安全性：システマティックレビ
ュー 

目的 FMF 発作の予防、FMF に続発するアミロイドーシスを回避する
ための治療法に関して、その有効性と安全性を集約する。 

研究デザイン システマティックレビュー 

セッティング 2014年 5月 31日までのすべての PubMed、Embase、Cochrane 
Central Trials Register が検索され、ランダム化比較試験ま
たは準対照試験のみを対象とした。 

対象患者 1222出版のうち、153の報告が調査され、７研究が基準を満た
した。７研究のうち４研究は計 57症例を対象としたコルヒチ
ンのランダム化クロスオーバー臨床試験。 
他に、24症例を対象とした Andrographis paniculata Herba 
Nees抽出物の効果を検証した 1件の RCT、12症例を対象とし
た Rilonaceptのランダム化クロスオーバー臨床試験 1件、34
件の急性腹部発作を対象としたインターフェロンの RCT1件
が、記載されているが、詳細は不明であり、主にコルヒチンの
効果に関する４つの試験の解説が行われている、 

暴露要因 
（介入・危険因子） 

コルヒチン 

主なアウトカム評価 
（エンドポイント） 

FMF 発作回数、発作重症度、発現した発作の消退 

結果 ①0.6mg錠を 1日 3回内服（消化器の有害事象の場合には 1日
１回に減量）で、偽薬との比較を行った。偽薬群では 38/60症
例で FMF発作が起こったが、コルヒチン群では 7/60症例のみ
であった（p<0.001）。重症度もコルヒチンで低下した
（p<0.02）。 
②コルヒチン 0.5mg２錠/日による効果を検討、２ヶ月の観察
期間で、偽薬群では 5.25%の症例で FMF発作が起こったが、コ
ルヒチン群では 1.15%のみであった（p<0.001）。 
③0.6mg錠を 1日３回内服、６ヶ月の検討。偽薬群（n=10）で
は、FMF発作が９症例で計 59回記録された。一方、コルヒチ
ン群（n=10）では２症例で 5回記録されたのみであった
（p<0.002）。重症度も低下（p<0.02）。 
④発現した FMF発作の沈静化を目的としたコルヒチンの効果を
検討。10ヶ月の観察期間にコルヒチン群 28発作、偽薬群 31
発作の、発作初期に治療介入。偽薬群では 10%で発作が沈静化
したのに対して、コルヒチン群では 75%で沈静化した。 

結論 コルヒチンの４研究では一貫して FEF発作の頻度と重症度、い
ずれにおいても抑制し、発現した FMF発作の沈静化にも効果的
であった。試験の質は比較的低いと評価されているが、結論と
しては、コルヒチンは FMFの効果的な治療法と評価されてい
る。 

コメント FMF に対するコルヒチン治療は、確立された治療法と考えられ
るが、これらの研究はその認識を支持している。 

構造化抄録作成者名 山崎聡士 
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A systematic literature review of efficacy, 
effectiveness and safety of biologic therapies for 
treatment of familial Mediterranean fever.  
Kuemmerle-Deschner Jasmin B, Gautam Raju, George Aneesh 
T, Raza Syed, Lomax Kathleen G, Hur Peter Rheumatology 
(Oxford, England) 2020;59:2711-2724. 
家族性地中海熱の治療のための生物学的製剤の有効性、効果と
安全性に関するシステマティックレビュー。 

目的 適応・適応外にかかわらず、FMFの治療におい使用される生物
学的療法の有効性、有効性、および安全性に関する既存のエビ
デンスの特定と要約 

研究デザイン システマティックレビュー 

セッティング ①2000年から 2017年 9月までの、Embase、MEDLINE、
MEDLINE-In Process、Cochraneデータベース ②2014年から
2017年 9月までの会議の要約 の合計 3342個を使用。その中
から、67の論文として出版された 38の研究を対象とした。対
象研究は全て 2010年以降、うち 21件は 2016年〜2017年に出
版された。対象患者数が５例以下の文献は除外された。 

対象患者 38 研究のうち、9研究は FMF全般を対象とし、23研究ではコ
ルヒチン不応性 FMF症例を対象としていた。7研究では、AAア
ミロイドーシスなどの FMF関連の合併症を有する症例が対象と
なっていた。 

暴露要因 
（介入・危険因子） 

1 種類以上の生物学的製剤が使用された文献が採用された。ア
ナキンラ（26研究）、カナキヌマブ（21研究）、およびエタ
ネルセプト（6研究）が、研究全体で頻繁に使用された生物学
的製剤であり、アダリムマブ、トシリズマブ、リロナセプト、
インフリキシマブを対象とした研究は 1〜2研究に限られてい
た。 

主なアウトカム評価 
（エンドポイント） 

38 研究において臨床的指標として用いられたのは下記の項
目。 
FMF 発作回数の変化：18研究、完全、あるいは部分寛解：12
研究、臨床反応/寛解：8研究、FMF50 response：7研究、
Disease activity score（DAS）：1研究、再燃：1研究。 
Biochemical markers は 24研究で採用。 
Patient outcomesは 11研究、安全性は 25研究で評価され
た。 

結果 【アナキンラ】１つの RCTと 25の観察研究が解析された。RCT
では 25症例が登録された RCTでは、アナキンラ群での FMF発
作の減少が確認された。FMF50の改善は偽薬群で 31%であった
のに対してアナキンラ群では 83%の改善を認めた。HRQoLの改
善もアナキンラ群で有意に改善した。 
観察研究でも FMF発作の減少効果が報告されている。中期観察
（4ヶ月〜1年）での完全寛解の割合は、研究によって 33%〜
86%、長期観察（1年以上）では 12%〜100%であった。FMF50の
改善を指標とした場合、その達成率は 83%〜100%であった。5
研究で FMFに続発するアミロイドーシスへの効果を検証してい
るが、アナキンラは腎機能の改善あるいは安定化に効果的であ
ると結論づけられている。 
【カナキヌマブ】１つの RCT、２つの non-RCT, 
18の観察研究が解析された。RCT（pivotal phase3 RCT: 
CLUSTER）ではコルヒチン不応性 FMFの 63症例が登録された。
FMF 臨床的改善（２週目での改善とその後 16 週までの維持）



が偽薬群（6%）と比較してカナキヌマブ群（61%）で有意に改
善、Autoinflammatory Disease Activity Index（AIDAI）スコ
アの 9を下回る改善が 52%で確認された。その効果の 40週後
まで維持に関しても、偽薬群（30%）と比較してカナキヌマブ
群（78%）比較して高率であった。HRQoLの検討では、SF-12-
PCS、SF-12-MCS、CHQ-PF50-PhS、CHQ-PF50-PsSなどのパラメ
ーターを用いてカナキヌマブの効果が証明された。 
 ２つの non-RCTで、FMF発作頻度が 50%以上抑制された頻度
は 89%と 100%、また FMF発作の消失は 43%と 89%と報告されて
いる。SF-36 PCS, SF-36 MCS, CHQ- PF50 PhS and CHQ-PF50 
PsS といった HRQoLの評価でも改善が認められている。 
 観察研究では、FMF 全般、コルヒチン不応性 FMF、アミロイ
ドーシス合併 FMFを対象とした 18研究が解析された。カナキ
ヌマブは FMF発作の抑制に有効とする報告が多く、完全及び部
分寛解の比率は、短期観察（４ヶ月未満）で 75%、中期観察
（４ヶ月〜1年）で 93%とする報告がある。長期観察（1年以
上）では 50〜79%の幅で、完全寛解したとされている。４研究
で FMF50の改善が指標とされ、その達成率は 78%〜100%であっ
た。アミロイドーシス合併 FMFへのカナキヌマブの効果が検証
した１研究では、尿蛋白、血清クレアチニン、クレアチニンク
レアランスなどのパラメーターの安定化が報告され、もう１つ
の研究では３症例中２例での部分寛解（尿蛋白 50%減量、血清
クレアチニンの正常化）が報告されている。 
【リロナセプト】リロナセプトの有効性に関して、1つの RCT
がある。コルヒチン不耐性 FMF患者 12人を対象とした二重盲
検無作為化交互治療試験では、リロナセプトと偽薬による月間
の FMF発作頻度は大幅に減少（２群の差の平均、-1.74）。リ
ロナセプトによる FMF発作の related riskは 0.45であった。
リロナセプトの 2症例で発作が消失したが、偽薬群では全例
FMF 発作が持続した。HRQoLでは、修正 CHQ-PhSスコアによっ
てリロナセプトの効果が確認されたが、CHQ-PsSスコアでは確
認されなかった。 
【エタネルセプト】６つの観察研究を対象として解析。エタネ
ルセプト有効な症例も紹介されているが、結論に至るような結
果は得られていない。 
【トシリズマブ】２つの研究で、アミロイドーシス合併 FMFへ
の効果を検討されている。一つ目の研究では血清クレアチニン
の安定化や尿蛋白量の減量に効果的であり、FMF発作も抑止し
たと報告されている。別な研究ではほとんどの症例で、尿蛋白
量と血清アルブミン値の正常化を認めたと報告されている。 
【アダリムマブ】対象は２つの研究。一つ目は、コルヒチン不
応性 FMFに対して抗 TNF療法（アダリムマブ、エタネルセプト
など混在）が行われた 4症例の中で、３症例で有効と報告され
ているが、いずれの製剤であったかの明記がなされていない。
別の研究では、一例にアダリムマブ使用されたが無効。 
【インフリキシマブ】コルヒチン不応性 FMF4 症例にインフリ
キシマブが投与された 1つの研究が存在。インフリキシマブ
は、４症例のうち 1例で FMF発作の期間と頻度を減少させ、２
例で発作が消失した。残る１症例には効果がなかった。 



結論 抗 IL-1療法（アナキンラとカナキヌマブ）は、コルヒチン不
応性 FMF、FMF関連アミロイドーシスの患者を含んだ、FMF全
般の治療において効果的かつ安全な選択肢であると考えられ
た。FMFに対する異なる抗 IL-1療法を比較して優劣を結論付
けるのは困難であり、今後適切な前向き研究を要する。TNF阻
害剤、IL-6阻害剤の使用に関するエビデンスは限定的であ
り、さらなる研究を要する。 

コメント 論文の結論が妥当な評価と考えられる。 

構造化抄録作成者名 山崎聡士 
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雑誌名；巻：頁 
日本語タイトル 

Familial Mediterranean fever in childhood: a single-
center experience.  
Barut Kenan, Sahin Sezgin, Adrovic Amra, Sinoplu Ada 
Bulut, Yucel Gozde, Pamuk Gizem, Aydin Asli Kirectepe, 
Dasdemir Selcuk, Turanli Eda Tahir, Buyru Nur, 
Kasapcopur Ozgur. Rheumatology international 2018; 38: 
67-74. 
小児期の家族性地中海熱：単一施設での経験 

目的 小児 FMF患者のでもグラフィーと臨床的特徴、MEFV変異、治
療反応性、アミロイドーシスの頻度を調査する。 

研究デザイン 単一施設でのコホート、観察研究 

セッティング トルコの Istanbul Universityで少なくとも 6か月間コルヒチ
ン治療を受けていた 708人の FMF症例を検討。 

対象患者 FMF 診断基準：➀ 6〜72時間の発熱を伴う 3回以上の発作、②
腹部の痛み、③胸痛、④関節炎、⑤家族歴 のうち２項目以上
を認めて、診断に至った 708症例（男：女比＝362：346）。 

暴露要因 
（介入・危険因子） 

特定の介入ではない 

主なアウトカム評価 
（エンドポイント） 

コルヒチン、アナキンラ、カナキヌマブに対する治療効果（明
確な定義なし） 

結果  最多の症状は腹痛（89.5％）、次いで発熱（88.8％）、関節
炎（40.7％）であった。M694V変異のホモまたはヘテロ接合体
は 53.8％で認められ、関節炎を有する症例で頻度が高かっ
た。ESRと CRPは、FMF発作がない時でもそれぞれ 13.9％と
11％の症例で高値であった。タンパク尿は 1.4％で陽性であ
り、これまでの報告と比較して明らかに少数であった。２症例
において、腎生検によってアミロイドーシスが確認された。  
 47人（6.6％）の被験者がコルヒチン不応性 FMFとされ、
MEFV遺伝子の M694V ホモ接合変異が最多（63.8％、n = 30）
であり、次いで M694V / M680Iの複合ヘテロ接合体変異
（6.3％、n = 3）であった。コルヒチンの平均使用量は 1.23
±0.3mgであり、この治療によって 57症例（8.1%）は無症状
であった。最も多いコルヒチンの有害事象は下痢で、その他に
肝機能障害が 10症例、脱毛と白血球減少が１例ずつ存在し
た。 
１年間コルヒチン治療期間では、79%の症例では FMFの再発は
皆無であった。コルヒチン治療中に再発を認めた 149症例
（21%）で最も多い MEFV変異は M694V/M694V (n = 30, 
63.8%) 、次いで M694V/M680I (n = 3, 6.4%)であった。 
 コルヒチン不応性 FMF47症例のうち、４症例に対してアナキ
ンラ(5mg/kg/day、最大 100mg/day)、 12症例に対してカナキ



ヌマブ (4mg/kg/2月, 最大 150mg/2月)が使用され、全例で奏
功した。抗 IL-1治療が行われなかった 31症例に対しては、ブ
ランドの異なるコルヒチンが使用され、一部あるいは完全な効
果を認めた。 

結論 ホモ接合性の M694V変異は最も頻度が高い変異であり、トルコ
の小児の最も深刻な臨床像と予後に関連している。コルヒチン
不応性 FMF患者に対する抗 IL-1治療によって良好な結果が得
られる可能性がある。 

コメント 患者背景が主な内容。コルヒチン不応性 FMFに対する抗 IL-1
治療の有用性は紹介されている程度。 

構造化抄録作成者名 山崎聡士 
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Canakinumab treatment in children with familial 
Mediterranean fever: report from a single center. 
Yazilitas Fatma, Aydog Ozlem, Ozlu Sare Gulfem, Cakici 
Evrim Kargin, Gungor Tulin, Eroglu Fehime Kara, Gur 
Gokce, Bulbul Mehmet. Rheumatology international 2018; 
38: 879-85. 
FMF 小児症例に対するカナキヌマブ治療：単一施設の検討 

目的 小児コルヒチン不応性 FMF患者に対するカナキヌマブの効果を
評価する 

研究デザイン 単一施設、Retrospective study 

セッティング 2012年 1月〜2017年 1月に、トルコの Ankara の Dr. Sami 
Ulus Children’s Hospital, Pediatric Nephrology and 
Rheumatology Departmentsで登録された症例 

対象患者 小児 FMF患者で、カナキヌマブ治療を受けた 11症例（6〜17
歳、中央値 14歳）。このうち、コルヒチン不応性 FMF（月に
一回以上の FMF発作、３ヶ月あるいはそれ以上の連続月にわた
る FMF発作）７例、アミロイドーシス＋慢性腎臓病３症例、ブ
ドウ膜炎２例が存在した。 

暴露要因 
（介入・危険因子） 

カナキヌマブ 2mg/kg/月（最大使用量 150mg）による治療を３
ヶ月以上行った。 

主なアウトカム評価 
（エンドポイント） 

【Primary end point】FMF50スコア (Ozen S, et al (2014) 
FMF50: a score for assessing outcome in familial 
Mediterranean fever. FMF Arthritis Vasculitis and Orphan 
dis- ease Research in pediatric rheumatology (FAVOR) and 
Turkish FMF study group. Ann Rheum Dis 73(5):897–901.)で
50%以上の改善。 
【Secondary outcome measure】CRP、ESR、血清クレアチニ
ン、尿蛋白量 

結果 コルヒチン不応性 FMFの７症例全例で、FMF50 スコアの 50%以
上改善を認めた。アミロイドーシスと慢性腎臓病を合併した３
症例のうち、２症例が FMF50スコアの 50%以上改善を認め、１
例は一部改善に止まり、カナキヌマブ投与の一年後に真菌とブ
ドウ球菌による腹膜炎で死亡した。このほか 1名が上気道感染
症と肺炎を経験した。 



結論 カナキヌマブはコルヒチンに耐性のある患者、さらにはアミロ
イドーシスの患者においても安全で効果的な治療法である可能
性が示唆された。また、カナキヌマブがブドウ膜炎の患者にと
って安全な選択肢である可能性が示唆された。 

コメント 腎合併症の改善に関する記載はなし。死亡例があり、カナキヌ
マブは安全との評価に関しては、安易に同意できない。 

構造化抄録作成者名 山崎聡士 

 
 
 
英語タイトル 
著者名 
雑誌名；巻：頁 
日本語タイトル 

Anti-interleukin-1 treatment among patients with 
familial Mediterranean fever resistant to colchicine 
treatment. Retrospective analysis.  
Sargin Gokhan, Kose Reyhan, Senturk Taskin. Sao Paulo 
medical journal (Revista paulista de medicina) 2019; 
137: 39-44. 
コルヒチン不応性 FMF患者に対する抗インターロイキン 1治
療、レトロスペクティブ解析 

目的 コルヒチン不応性 FMF患者に対する、アナキンラ治療の効果を
評価する 

研究デザイン 単一施設、レトロスペクティブ、記述的観察研究 

セッティング 2015年から 2017年の間に、トルコ、アイドゥンの Adnan 
Menderes University Medical Schoolのリウマチクリニック
でアナキンラを投与された 14人の FMF患者。 

対象患者  コルヒチン治療（平均投与量 1.7±0.3mg/日）に対して不応
（年 6回以上の発作、あるいは４〜６ヶ月に 6回以上の発
作）、または副作用によってコルヒチン使用不能な 14人の
FMF 患者（合併症：アミロイド７例、強直性脊椎炎合併２例、
成人発症スティル病合併１例）。男性 9人、女性 5人。平均年
齢 41.3±10.7歳。平均罹病期間 11.8±8.8 年。78.5%に MEFV
遺伝子の M694V変異が存在した。  
アミロイドーシス７症例（平均年齢 42±10.9 歳、コルヒチン
平均投与量 1.8±0.2mg/日）のうち、M694Vのホモ変異が３症
例、E148Qヘテロ/M694Vヘテロ、M694Vヘテロ/R202Qヘテロ、
M694Vホモ/R202Qホモ、R202Qヘテロが各一例ずつ存在した。  

暴露要因 
（介入・危険因子） 

アナキンラ 100mg/日の皮下注射。平均投与期間 16.2±8.9月 

主なアウトカム評価 
（エンドポイント） 

【臨床所見】FMFの発作の有無。 
【検査所見】CRP、ESR、肝/腎機能検査、尿タンパク量。 
【生活の質】QoLを visual analogue scale (VAS)で評価 

結果 アナキンラを投与によって 10症例では発作が消失、3症例で
は発作頻度、発作期間、および重症度が少なくとも 50％減少
した。ESRはアナキンラ投与前 65.5mm/h→投与後 15mm/h（と
もに中央値）、CRPはアナキンラ投与前 41.9mg/dL→投与後
1.9mg/dL（ともに中央値）、といずれも有意に低下した。 
腎アミロイドーシスのすべての患者の尿タンパク量は、治療後
に有意に減少した（13995mg→2508mg：中央値）。 
QOL は腎アミロイドーシス患者と非アミロイドーシス患者を区
別して評価された。アナキンラの使用後、QoLの VAS（平均±
S.D.）は腎アミロイドーシス群（2.1±1.0→8.5±1.0）、非ア
ミロイドーシス群（4.8±0.7→9.0±0.8）の両群で有意に改善
した。 



結論 アナキンラは、FMFの発作頻度と急性期反応物レベルを減少さ
せ、腎アミロイドにおけるタンパク尿量を減量させ、QoLを改
善した。アナキンラ中止を要するほどの注射部位反応はなかっ
た。 

コメント アナキンラはコルヒチン不応性 FMF、および腎アミロイドーシ
スに対して有効であることが示唆される。CRPの単位は mg/dL
ではなく mg/Lの可能性があるが、論文記載のまま記載。 

構造化抄録作成者名 山崎聡士 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 



 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Renal Transplantation in the Amyloidosis of Familial 
Mediterranean Fever Experience in Ten Cases  
Arch Intern Med 1979;139:1135-1138. 
アミロイドーシス合併 FMF における腎移植 10 例の経験 

目的 アミロイドーシス合併 FMF による末期腎不全における腎移植

の予後を検討する 

研究デザイン 症例対照研究 

セッティング Department of Surgery and Transplantation, Chaim Sheba 
Medical Center, Tel-Hashomer, Israel  

対象患者 腎アミロイドーシス合併 FMF で腎移植を受けた 10 人（北ア

フリカ系ユダヤ人）比較対象（Control）は年齢、性別、透析

期間、適合度、ドナー腎特徴をマッチさせた、アミロイドーシ

スでない腎疾患で死体腎移植を受けた 10 例 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

腎移植 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

移植後の腎予後及び生命予後  

結果 腎移植を受けた FMF10 例：男性 6 例、女性 4 例、平均 29 歳

（19～49 歳）では、5 例が生存（1 年 6 ヶ月～5 年 6 ヶ

月）。対照群では 6 例が生存であった。FMF 群で 5 例の死亡

のうち、4 例で sepsis、3 例で rejection あり。1 名術後 3 日に

心臓発作あり死亡。腎予後の良い患者は全員生存しており、尿

蛋白も見られなかったが（Cr 0.9-1.5 mg/dL）、移植後 14 ヶ

月の患者における移植腎の生検で、小動脈にアミロイド沈着が

認められたがこの患者はコルヒチン内服が 0.5 mg/day に減量

されていた。 

結論 腎移植（死体腎移植）は末期腎不全のアミロイド合併 FMF に

対する治療として検討すべきであり、コルヒチン投与が移植後

のアミロイド沈着を抑制するかもしれない。 

コメント FMF におけるアミロイドーシス合併腎不全に対する腎移植の

有用性を示している。 

構造化抄録作成者名 佐藤 秀三 

 
  



 

 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Efficacy of anti-IL-1 treatment in familial Mediterranean fever: a 
systematic review of the literature 
van der Hilst JCh, Moutschen M, Messiaen PE, Lauwerys BR, 
Vanderschueren S. 
Biologics: Targets and Therapy 2016;10:75-80  
FMF における抗 IL-1 療法の効果：システマティックレビュー 

目的 FMF における抗 IL-1 治療のシステマティックレビュー 

研究デザイン システマティックレビュー（方法は Agency for Healthcare 
Research and Quality’s Methods Guide for Effectiveness and 
Comparative Effectiveness Reviews and applied the Preferred 
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 
guidelines に則った） 

セッティング Medline, Web of Science, Scopus で検索、下記の構文を使用  

（anakinra OR anti-IL-1 OR canakinumab OR Rilonacept）AND 

(familial Mediterranean fever OR FMF)  一人の研究者（JH） 

対象患者 2015 年 10 月までに報告された、FMF に対する抗 IL-1 療法を

記述した論文を対象とした。284 の候補論文からスクリーニン

グを行い、27 論文を採用し、データ解析を行った。 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

抗 IL-1 治療 （アナキンラ、カナキヌマブ、rilonacept） 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

抗 IL-1 療法の治療効果と安全性 

結果 FMF に対する抗 IL-1 治療について、27 の研究論文が抽出された。24

が症例報告か case series, 2 つがオープンラベル試験、1 つが placebo-

controlled prospective trial であった。18 の論文がアナキンラ、4 つの論

文がカナキヌマブ、4 つがアナキンラ、カナキヌマブ両方による治療が

行われていた。Rilonacept については 1 論文であった。 

 アナキンラについては、2006 年から 22 編の論文があり、64 人の多国

籍の患者が含まれる。完全寛解は 76.5％の患者で得られ、18.8％の患者

で発作頻度の減少や炎症の低下が得られた。3 人のみ不応であった。そ

のうち 2 人はカナキヌマブで良好な反応を得た。MEFV genotype は 51 人

に行われ、72.5％で homozygote for M694V mutation が見られた。また、

19/64 患者で AA-amyloidosis が合併していた。ネフローゼを来した 4 例

はアナキンラ投与にて改善した。腎移植後のアナキンラ投与（5 例）に

おいてアミロイドーシスの再発を認めなかった。 

 カナキヌマブは 8 つの研究で 40 人の FMF 患者に使用された。67.5％

で完全寛解が得られた。32.5％で部分寛解が得られた。治療に不応な患

者は見られなかった。AA-amyloidosis 合併例では投与により尿蛋白の減

少が認められた。MEFV genotype は 31 人で施行され、77.4％が

homozygote for M694V mutation であった。2 例アナキンラで不応だった

患者もカナキヌマブ投与にて寛解を得た。  

 Rilonacept はランダム 2 重盲検化試験が行われ 14 人が組み込まれた。

3 か月の治療で完全寛解が 2 例みられた。8 例は部分寛解であったが、4

例に関しては効果がなかった。 

 安全性は、アナキンラで 5 例投与中止となった。4 例が注射部位反応

で、1 例が間質性肺炎疑い。カナキヌマブや rilonacept では中止するほ

どの副作用は見られなかった。好中球減少や重症感染症もなかった。 

結論 抗 IL-1 療法はコルヒチン不応の FMF 治療に有効である。 

コメント システマティックレビューで Biologics の情報も入っている。 

構造化抄録作成者名 佐藤 秀三 

  



 

 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Remission of nephrotic syndrome due to AA-amyloidosis, 
complicating familiar Mediterranean fever, with tocilizumab 
Serelis J, Christaki S, Skopouli FN 
Clin Exp Rheumatol 2015;33:S169 
トシリズマブ投与による、FMF 合併 AA-amyloidosis によるネ

フローゼ症候群の寛解 

目的 トシリズマブ（TCZ）による、FMF に合併したアミロイドーシ

スによるネフローゼ症候群に対する効果（症例報告） 

研究デザイン 症例報告 

セッティング Department of Internal Medicine, Athens Euroclinic, Greece 

対象患者 32 歳女性（Turkish-Georgian, 1982 年発症の FMF、MEFV 

exon10 変異あり） 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

トシリズマブ 8mg/kg 1 か月に 1 回投与 

コルヒチン 1 mg/day Lisinopril 5mg 1 日 2 回で安定 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

TCZ 投与後の治療効果（ネフローゼ症候群の寛解）について 

結果 32 歳女性。2009 年 9 月、第 2 子妊娠中にネフローゼ症候群

発症。2010 年 6 月、子宮内発育不全あり帝王切開にて出産。

同時期の腎生検にて腎糸球体、血管壁に広範な AA-amyloid 沈

着が判明した（AA amyloidosis によるネフローゼ症候群）。そ

の後、2010 年 11 月より TCZ 8mg/kg/month にて投与開始し

た。コルヒチン 1 mg/day 併用。投与開始後 2 か月で浮腫の改

善が認められた。4 年後          10/2020       09/2014 

Cr 2 mg/dL→1.2 mg/dL   

 Serum Alb 2.1 mg/dL →3.9 mg/dL  

とデータの改善ネフローゼ症候群の寛解維持が得られている。 

結論 4 年にわたり TCZ 投与が行われ、AA-amyloidosis によるネフ

ローゼ症候群は寛解している。 

コメント Case report ではあるが、FMF＋AA amyloidosis におけるネフロ

ーゼ症候群に TCZ が長期にわたり有効であった。 

構造化抄録作成者名 佐藤 秀三 

 
  



 

 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Renal transplantation in patients with familial Mediterranean 
fever 
Emre Erdem, Ahmet Karatas, Coskun Kaya, et al. 
Clinical Rheumatology 2012; 31: 1183-1186. 
家族性地中海熱患者に対する腎移植療法 

目的 FMF に続発する二次性アミロイドーシスに対する腎移植の有

用性 

研究デザイン 後ろ向きコホート研究 

セッティング Ondokuz Mayls University 

対象患者 FMF に続発する二次性アミロイドーシスで腎移植を受けた患

者 8 名 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

腎移植 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

腎移植後の腎予後と FMF の臨床症状 

結果 7 名が男性、1 名が女性。生体ドナーより腎の提供を受けた患

者が 5 名、死亡したドナーより腎の提供を受けた患者が 3 名

だった。平均追跡期間は 35 か月（3-72 か月）だった。すべて

の患者は免疫抑制療法を受けており、コルヒチンも投与されて

いた。すべての患者でクレアチニン 1.4（0.7-2.6）mg/dL で腎

機能は保たれている。移植の合併症は急性拒絶反応（n = 

4）、慢性拒絶反応（n = 1）、重度の胃腸炎（n = 2）、および

赤血球増加症（n = 5）が含まれていた。移植後に蛋白尿のあ

る患者はおらず、FMF の発作も生じなかった。 

結論 腎移植療法は FMF に続発する二次性アミロイドーシス患者で

末期腎不全がある場合には安全な選択肢となり得る。移植後に

もコルヒチンの内服継続を考慮する。 

コメント  

構造化抄録作成者名 藤田 雄也 

 
  



 

 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Infliximab therapy for familial Mediterranean fever-related 
amyloidosis: case series with long term follow-up 
Z. Birsin Özçakar, Selçuk Yüksel, Mesiha Ekim & Fatoş Yalçınkaya 
Clinical Rheumatology. 2012; 31: 126-1271. 
家族性地中海熱関連アミロイドーシスに対するインフリキシマ

ブ治療の有効性：長期のフォローアップを伴うケースシリーズ 

目的 FMF 関連のアミロイドーシスに対するインフリキシマブ治療

の有効性 

研究デザイン 症例報告 

セッティング Pamukkale University School of Medicine 
Ankara University School of Medicine 

対象患者 FMF に続発するアミロイドーシスの小児患者 4 例 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

インフリキシマブの投与 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

FMF とアミロイドーシスに関連した症状の改善（症例報告） 

結果 症例 1 

13 歳女児。2 歳で FMF と診断されコルヒチン 1 mg/day で開

始されたが、寛解に至らなかった。その後、尿蛋白の顕在化、

嘔吐、腹痛、下痢があり腎アミロイドーシスと消化管アミロイ

ドーシスと診断された。13 歳時にインフリキシマブが導入さ

れ、その後 2 年間継続された。数回の関節炎発作のみで腹痛

は伴わなかった。その後、インフリキシマブは中止され、腎移

植が行われた。 
 
症例 2 

11 歳男児。5 歳から発作性の腹痛と発熱あり。腹痛、嘔吐、

下痢で精査された。ネフローゼ症候群があり腎生検でアミロイ

ドーシスを認め、FMF の診断でコルヒチンが開始された。コ

ルヒチン開始後も嘔吐と下痢が続いたためインフリキシマブの

投与が開始され、嘔吐と下痢は止まり、6 か月後にはネフロー

ゼ症候群も部分寛解と診断された。 
 
症例 3 

15 歳女児。幼少期から繰り返す発熱発作があった。発熱と腹

痛で入院し FMF の診断でコルヒチンが開始された。尿蛋白、

低アルブミン血症あり腎生検で腎アミロイドーシスと診断され

た。嘔吐、下痢も伴い栄養不良と全身状態の悪化がみられイン

フリキシマブの投与が開始された。すべての症状は改善した。

インフリキシマブ投与で 5 年半フォローし、期間中にエタネ

ルセプトやアナキンラに変更しようと試みたが、効果不十分で

インフリキシマブに戻されている。 
 
症例 4 

12 歳女児。8 歳から関節痛があり、11 歳からコルヒチンが開

始されたが嘔吐と下痢で継続できなかった。嘔吐、下痢、顔面

と下肢の腫脹、両膝の腫脹と疼痛で入院し、尿蛋白と低アルブ



ミン血症があり、腎と小腸の生検でアミロイドーシスと診断さ

れた。コルヒチン不耐で全身状態が悪化するためインフリキシ

マブの投与が開始され、下痢、嘔吐と関節炎が改善した。2 年

半後にインフリキシマブ投与後にアナフィラキシー反応が生じ

たためインフリキシマブは中止された。 

結論 4 人の FMF 患者に対して 2 年から 6 年半の期間インフリキシ

マブによる治療を行い、消化管、関節、ネフローゼ症候群に対

して非常に有効だった。ネフローゼ症候群に関してはインフリ

キシマブ投与により症例 2 が 3 年半、症例 4 が 2 年半の部分

寛解を維持した。 

コメント FMF の診断根拠が明確ではない。遺伝子検査の記載もない。 

構造化抄録作成者名 藤田 雄也 

 
  



 

 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Anti-IL-1 treatment in familial Mediterranean fever and related 
amyloidosis 
Z Birsin Özçakar, Semanur Özdel, Songül Yılmaz et al. 
Clin Rheumatol. 2016 ;35(2):441-6. 
家族性地中海熱とそれに関連するアミロイドーシスに対する抗

IL-1 療法 

目的 抗 IL-1 療法が行われた小児 FMF 患者の臨床的特徴と抗 IL-1 療

法の有効性の検討 

研究デザイン 後方視的研究 

セッティング Ankara University School of Medicine 

対象患者 抗 IL-1 療法を受けている患者 13 名（コルヒチン抵抗性 7 名、

アミロイドーシス合併 6 名） 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

抗 IL-1 療法（アナキンラもしくはカナキヌマブの投与） 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

コルヒチン抵抗性 FMF もしくはアミロイドーシス合併 FMF 患

者に対する抗 IL-1 療法の有用性 

結果 コルヒチン抵抗性 

生後 1 か月-6 歳で FMF を発症し、7 名中 5 名が 2 歳以下の発

症だった。女児が 6 名、男児が 1 名で Homozygous M694V が

5 名だった。11 歳以上はコルヒチン 2-3 ㎎/日、11 歳以下で

は 1.5 ㎎/日が投与されていたが、発作が続いていた。抗 IL-1

療法の開始後は有意な発作頻度の減少と ESR・CRP の低下がみ

られた。薬剤による副作用はなかった。 
 
アミロイドーシスの合併 

女児が 3 名、男児が 3 名で Homozygous M694V が 4 名だっ

た。 

アミロイドーシスを合併した 6 名のうち、1 名がネフローゼ症

候群に至り、2 名が慢性腎不全、3 名が腎移植療法後であっ

た。 

ネフローゼ症候群の 1 名は発作の消失とネフローゼ症候群の

部分的寛解に至った。慢性腎不全の 2 名でも発作は消失し

た。腎移植療法後の 3 名では腎移植療法後も発作があった

が、抗 IL-1 療法後は発作が消失し、移植腎機能が低下しなく

なった。 

また、これらの患者では腸管アミロイドーシスの症状も消失し

た。薬剤による副作用はなかった。 

結論 抗 IL-1 療法は小児 FMF 患者に重篤な副作用がなく使用でき、

生命予後の改善や生活の質の向上させる可能性がある。 

コメント 特になし 

構造化抄録作成者名 藤田 雄也 

 



 
 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Transplantation in renal amyloidosis 
Turkmen A, Yildiz A, Erkoc R, et al. 
Clin Transplantation 1998; 12: 375-378 
腎アミロイドーシスにおける移植療法 

目的 腎アミロイドーシスで腎移植療法が行われた患者集団と、その

他で腎移植療法が行われた集団の成績を比較すること 

研究デザイン 後方視的研究 

セッティング Istanbul School of Medicine Transplant Outpatient Clinic 

対象患者 上記施設で腎移植療法を受けた 493 名のうち、FMF に続発す

る腎アミロイドーシスで腎移植療法を受けた 15 名 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

腎移植療法 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

移植腎の予後、生命予後 

結果 フォローアップ期間は 38.3±31.8 か月、12 名が男性、3 名が

女性だった。平均年齢は 34.13±10.87 歳で、11 名が生体腎移

植、4 名が死後の臓器提供によるものだった。5 名の患者が死

亡しており、3 名が手術後 2、3、36 か月で心アミロイドーシ

スによるもので、移植腎は正常に機能していた。慢性拒絶反応

があった一名の患者は敗血症と心血管障害で死亡し、もう一名

の慢性拒絶反応があった患者は肝不全で死亡した。2 名の患者

で急性拒絶反応があり、3 名の患者で慢性拒絶反応があった。

対照群では 5 名の急性拒絶反応と 1 名の慢性拒絶反応があっ

た。対照群では死亡はいなかった。移植腎の 5 年生存率はア

ミロイドーシス群と対照群でそれぞれ 75%と 95%、患者の 5

年生存率は 77%と 100%であり、腎アミロイドーシス患者の移

植は有意に予後が悪かった。 

結論 腎アミロイドーシス患者の末期腎不全に対する移植療法は術後

の心合併症のリスクが高いと考えられた。 

コメント 特になし 

構造化抄録作成者名 藤田 雄也 

 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 



 
 
 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Canakinumab treatment in kidney transplant recipients with AA 
amyloidosis due to familial Mediterranean fever 
Sinan Trabulus, Merve Korkmaz, Eda Kaya, Nurhan Seyahi 
Clinical Transplantation, 2018; 32(8):e13345 
 
家族性地中海熱による二次性アミロイドーシスで腎移植療法を

受けた患者に対するカナキヌマブ治療 

目的 FMF による二次性アミロイドーシスで腎移植療法を受けた患

者に対するカナキヌマブの使用経験を報告すること 

研究デザイン 横断研究 

セッティング Istanbul University 

対象患者 FMF による二次性アミロイドーシスで腎移植療法を受けた患

者で、カナキヌマブによる治療を行っている患者 9 名。 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

カナキヌマブの投与 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

カナキヌマブ投与前後の発作頻度、臨床パラメータの改善、合

併症の有無。 

結果 5 名が男性、4 名が女性だった。 

カナキヌマブの投与により、すべての患者で FMF 発作の急速

または緩徐に消失した。カナキヌマブの投与前と比較し、投与

後は CRP（18.31±13.58 mg / L vs9.98±11.66mg / L）、クレア

チニンクリアランス（18.31±13.58 mg / L vs9.98±11.66mg / 

L）、1 日蛋白量（2381.8±3910.4 mg vs710.0±1117.5mg）であ

ったが、統計学的な有意差はなかった。 
 
副作用として投与部位反応 1 名、サイトメガロウイルス肺炎 1

名が観察された。 

結論 カナキヌマブは腎移植療法後の FMF 発作を予防するうえで、

安全かつ効果的な薬剤である。 

コメント 横断研究。組織学的にアミロイドーシスの検索が行われたのは

9 名中 5 名。 

構造化抄録作成者名 藤田 雄也 

 
 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Kidney transplantation for end-stage renal disease secondary to 
familial Mediterranean fever 
Mahmut Altindal, et al. 
Clin Transplant. 2016;30(7):787-90. 
家族性地中海熱に続発する末期腎不全に対する腎移植療法 

目的 FMF に続発する二次性アミロイドーシスの末期腎不全に対す

る腎移植療法の長期的なアウトカムを明らかにすること。 

研究デザイン 症例対照研究 

セッティング Hacettepe University 

対象患者 FMF に続発する二次性アミロイドーシスで腎移植療法を受け

た患者 24 名。 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

腎移植療法 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

対照群と比較した移植腎の長期予後。 

結果 FMF 群の 5 年および 10 年の移植腎の生存率は 95.8%および

78.4%であり、対照群と同等であった。また、FMF 群では 5 年

および 10 年の患者生存率は 87.5%および 65.6%であり対照群

よりも短い傾向があったが、統計学的な有意差はなかった。 

なお、腎移植後、全例でコルヒチンが投与されていた。 

結論 FMF に続発する二次性アミロイドーシスの末期腎不全に対す

る腎移植療法の長期予後は、対照群と同等である。 

コメント MEFV 遺伝子検査が行われていない症例が 7 例あり。 

腎移植療法後の FMF の活動性に関する記載なし。 

構造化抄録作成者名 藤田 雄也 

 
  



 

 

英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

IL1-blocking therapy in colchicine-resistant familial 
Mediterranean fever 
Eur J Rheumatol. 2018;5(4): 230–234. 
Birgit Maria Köhler, Hanns-Martin Lorenz, and Norbert Blank 
コルヒチン抵抗性家族性地中海熱に対する IL-1 阻害療法 

目的 コルヒチン抵抗性 FMF（二次性アミロイドーシス合併/非合

併）に対するアナキンラとカナキヌマブの有用性 

研究デザイン 後方視的研究 

セッティング The University Hospital of Heidelberg 

対象患者 アナキンラもしくはカナキヌマブで治療された、コルヒチン抵

抗性 FMF 患者 31 名。 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

アナキンラ又はカナキヌマブの投与。 

主なアウトカム評価 

（エンドポイント） 

IL-1 阻害療法前後での FMF の発作頻度、Patient-reported 

outcomes（PRO）、臨床検査の改善 

結果 アナキンラ投与患者 29 名、カナキヌマブ投与患者 2 名。う

ち、FMF による二次性アミロイドーシスの合併は 12 名

（39%）で観察された。アナキンラ投与患者では連日投与が

20 名、週に 3 日が 7 名、発作時のみの投与が 2 名であった。 
 
IL-1 阻害療法により速やかな症状の改善（2±3 日）と持続的

な FMF の症状・臨床検査所見の改善を認めた。発作の頻度も

有意に低下した（p<0.003）。患者・医師による Visual 

analogue scale（VAS）は IL-1 阻害療法後に有意に低下した。 
 
二次性 AA アミロイドーシスを合併した FMF 患者においても

IL-1 阻害療法前後で患者 VAS 70±21 mm→患者 VAS 10±20 

mm、医師 VAS 80±16 mm→15±20 mm と有意に改善した。 

結論 二次性 AA アミロイドーシスの合併の有無に関わらず、アナキ

ンラ又はカナキヌマブはコルヒチン抵抗性 FMF 患者に対して

安全性と有効性が認められる 

コメント FMF に合併した二次性アミロイドーシス患者のみでの解析は

医師・患者 VAS のみ。 

構造化抄録作成者名 藤田 雄也 

 
  



英語タイトル 

著者名 

雑誌名；巻：頁 

日本語タイトル 

Recurrence of proteinuria after cessation of tocilizumab in 
patients with AA amyloidosis secondary to FMF 
Sedat Yilmaz, Emre Tekgoz, and Muhammet Cinar 
Eur J Rheumatol. 2018; 5(4):278-280 
FMF に続発する AA アミロイドーシス患者におけるトシリズマ

ブ中止後の蛋白尿の再燃 

目的 FMF に続発する AA アミロイドーシス患者で、トシリズマブが

著効した 2 症例の転帰 

研究デザイン 症例報告 2 例 

セッティング Health Sciences University Gulhane School of Medicine 

対象患者 FMF に続発する AA アミロイドーシス患者でトシリズマブが著

効した 2 症例 

暴露要因 

（介入・危険因子） 

トシリズマブの中止

主なアウトカム評価 

（エンドポイント）

トシリズマブ中止後の経過とトシリズマブの再投与

結果 症例 1. 34 歳女性。Homozygous M694I。二次性アミロイドー

シス合併 FMF に対してトシリズマブを 16 か月投与され、尿

蛋白 6.810 mg/day→84 mg/day へ減少したため、トシリズマ

ブが中止された。トシリズマブ中止後 3 年後に尿蛋白が増加

しアミロイドーシスの再発と診断された。トシリズマブを再導

入され、尿蛋白が減少した。

症例 2.  76 歳男性。M694V/M680I compound hetero。二次性

アミロイドーシス合併 FMF に対してトシリズマブを 24 か月

投与され、尿蛋白 4368 mg/day→180 mg/day まで減少しクレ

アチニンも改善、直腸生検でアミロイド沈着の消失がみられト

シリズマブが中止された。9 か月後に尿蛋白が増加し、アミロ

イドーシスの再燃と診断されトシリズマブを再導入された、

結論 FMF に合併した二次性アミロイドーシスにはトシリズマブは

有用かもしれないが、中止による再燃のリスクを考慮する必要

がある。 

コメント 2 例報告 

構造化抄録作成者名 藤田 雄也 



＜疾患のご紹介＞RIPK1異常症 

 
患者数 
海外を中⼼に receptor-interacting serine/threonine kinase 1 (RIPK1) ⽋損症 11
家系 14 ⼈、cleavage-resistant RIPK1 induced autoinflammation (CRIA) 症候群 
5 家系 12 ⼈の報告がある。 
 
概要 
RIPK1 は炎症応答の他、細胞⽣存と細胞死を制御するシグナル分⼦である。RIPK1 は
機能喪失型 (LOF) 変異と、機能獲得型 (GOF) 変異で、全く異なる原発性免疫不全症
を引き起こす。RIPK1遺伝⼦の LOF 変異は、常染⾊体劣性遺伝形式に RIPK1 ⽋損症を
引き起こす。本症は免疫調節障害に分類され、炎症性サイトカインの産⽣障害と細胞死
シグナルの調節障害を背景に、再発性感染症、早期発症型炎症性腸疾患、進⾏性多発性
関節炎を⽰す。⼀⽅、RIPK1遺伝⼦の GOF 変異は、RIPK1-カスパーゼ切断部位に好発
する特徴を持ち、常染⾊体優性形式を⽰す。この病態は、2020 年に Lalaoui らにより
CRIA 症候群と命名された。CRIA 症候群は⾃⼰炎症疾患に分類され、炎症性サイトカ
イン産⽣と細胞死シグナルの亢進により、⽣後早期からの周期性発熱と全⾝性リンパ節
腫脹を⽰す。 
 
原因の解明 
RIPK1 は、TNF receptor 1 (TNFR1)、TNFR1-associated death domain protein 
(TRADD)、E3 ユビキチンリガーゼ等と複合体 (Complex 1) を形成し、NF-κB や
MAPK シグナル伝達経路を活性化する。また、RIPK1 は⾃⼰リン酸化されることで、
Fas-associated via death domain (FADD)、カスパーゼ-8 と複合体 (Complex 2) を
形成しアポトーシスを誘導する他、receptor-interacting serine/threonine kinase 3 
(RIPK3)、mixed lineage kinase domain-like protein (MLKL)とネクロソーム複合体
を形成することでネクロプトーシスを誘導している。RIPK1 ⽋損症の詳細な病態は未
解明であるが、抗原刺激に対して適切なサイトカイン産⽣ができず免疫不全を⽰すと考
えられている。また、RIPK3依存性ネクロプトーシスの誘導と NLRP3 インフラマソー
ム活性化に伴う IL-1βの過剰産⽣により、⾃⼰炎症が惹起されると推察されている。⼀
⽅、CRIA 症候群では、カスパーゼ-8 標的部位である D324 の変異により RIPK1 の切
断・不活性化が障害され、IL-6などの炎症性サイトカインの過剰産⽣やアポトーシス 、
ネクロプトーシスの亢進が起こると考えられている。 
 
主な症状 
・RIPK1 ⽋損症 
⽣後早期から繰り返す反復性感染症（ウイルス、細菌、真菌、抗酸菌）、炎症性腸疾患、
進⾏性多発性関節炎を臨床的特徴とする。⼝腔潰瘍、肛⾨周囲膿瘍・痔瘻、嘔吐、下痢、
⾎便、体重増加不良、成⻑障害、関節痛、肝脾腫、精神運動発達遅を合併する。 



 
・CRIA 症候群 
⽣後早期から継続する周期性発熱、全⾝性リンパ節腫脹を臨床的特徴とする。⼝腔潰瘍
や扁桃炎、腹痛、嘔吐、下痢などの消化器症状、頭痛、関節痛、肝脾腫、⼩球性貧⾎を
合併する。 
 
主な合併症 
本疾患に特徴的な合併症の報告はない。 
 
主な治療法 
・RIPK1 ⽋損症 
感染症に対しては、抗菌薬や免疫グロブリン補充療法が⾏われる。⾃⼰炎症に対しては、
副腎⽪質ステロイドや⾮ステロイド性抗炎症薬 (NSAIDs)、5-ASA製剤、免疫抑制薬、
抗 TNF製剤などの投与例があるが、効果は限定的である。抗 IL-1製剤が有効である可
能性があるが、現時点で投与例の報告はない。造⾎細胞移植は計 4 例に⾏われている
が、⽣存例は 1例のみである。より早期の造⾎細胞移植が有効な可能性はあるが、今後
の症例の蓄積が待たれる。 
 
・CRIA 症候群 
抗 TNF 製剤や抗 IL-1 製剤の効果は乏しいとされる。副腎⽪質ステロイド、抗 IL-6 製
剤の有効性が報告されているが、確⽴した治療法はない。 
 
担当 
内海孝法、岡⽥ 賢 



 
  



 
  



 



＜疾患のご紹介＞発作性夜間ヘモグロビン尿症(PNH)関連⾃⼰炎症

性疾患 

 
患者数 
全世界で 6 名の報告があり、国内では 1 症例のみ報告されている。 
 
概要 
発作性夜間ヘモグロビン尿症(paroxysmal nocturnal hemoglobinuria: PNH)は、X 

染⾊体上に位置する遺伝⼦ PIGA の体細胞突然変異により
glycosylphosphatidylinositol (GPI)アンカーを⽋損した造⾎幹細胞がクローン性に拡
⼤し発症する(PIGA-PNH)。多くの症例における PNH 細胞のクローン拡⼤の機序は、
⼀部の症例で報告があるが多くの症例では不明である。最近、GPI ⽣合成遺伝⼦であ
る PIGT および PIGB 遺伝⼦の変異に起因する PNH が発⾒され(PIGT-PNH、PIGB-
PNH)、これらは典型的な PNH の臨床症状に加えて、クリオピリン関連周期熱症候群
(Cryopyrin-associated periodic syndrome: CAPS)に類似した⾃⼰炎症性疾患症状
を呈することが明らかとなり、PNH 関連⾃⼰炎症性疾患と呼称されている。 
 
原因の解明 
PNH 関連⾃⼰炎症性疾患は、PIGT および PIGB 遺伝⼦の機能喪失型変異により発症

するがその発症機構は複雑である。GPI アンカーの⽣合成は⼩胞体で PIGA を触媒成
分とする酵素複合体がホスファチジルイノシトール(PI)に N アセチルグルコサミン
(GlcNAc)を付加する反応から始まり、11 のステップを経て完成型になる。PIGT を含
む GPI トランスアミダーゼ複合体が同じく⼩胞体内で作られた前駆タンパク質の C 末
端の GPI 付加シグナルを認識して切断し、完成型の GPI アンカーが前駆タンパク質に
付加される。その後⼩胞体とゴルジ体で様々な修飾を受けて、GPI-AP は細胞膜のコレ
ステロールに富んだマイクロドメインに局在できるようになる。PNH の責任遺伝⼦で
ある三つの遺伝⼦のうち PIGA は GPI ⽣合成の最初のステップ、PIGT は GPI アンカ
ー完成後のタンパク質付加のステップ、PIGB は GPI アンカー⽣合成の三つめのマン
ノースを付加するステップに必須の遺伝⼦である。 
PIGT 遺伝⼦異常に起因する PNH 関連⾃⼰炎症性疾患患者では、末梢⽩⾎球から

PNH ⾎球と正常⾎球を分取し、それぞれ遺伝⼦解析すると、正常⾎球では PIGT 遺伝
⼦にヘテロ接合性の機能喪失型の⽣殖細胞系列変異が⾒つかり、PNH ⾎球ではこれに
加えて 20 番染⾊体⻑碗内の PIGT を含む領域の数メガベース以上の⽋失がみつかっ
ている。この⽋失部位には⾻髄増殖性疾患の⼀部で共通に⽋失している領域を含んで
おり、この領域には⽗⽅から受け継いだアレルからのみ発現する腫瘍抑制遺伝⼦を含
み、⽗⽅由来のアレルが⽋損することによりその発現が⽋損し、腫瘍性増殖を来すこ
とになる。この 2 つの遺伝⼦異常によって GPI ⽋損になるとともにクローナルな増殖
性を獲得したことが本疾患の病因と考えられている。 



PIGB 遺伝⼦異常に起因する PNH 関連⾃⼰炎症性疾患患者では、PIGB 遺伝⼦の両ア
レル性機能喪失型変異が発⾒されているが、これは⽗⽅由来の PIGB 遺伝⼦を含む領
域のアレルが消失し、⺟親由来のアレルが重複する copy-neutral loss of 
heterozygosity(CN-LOH)の結果として発⽣したものと考えられている。これに加え
て CN-LOH の発⽣と関連が指摘される 70-kbp の microdeletion を有しており、この
2 つの遺伝⼦異常によって発症したと推定されている。 
PIGT 遺伝⼦を CRISPR-Cas9でノックアウトした THP-1 細胞をマクロファージに分
化させ、活性化補体源として酸性化⾎清を加えるとフリーGPI を発現している PIGT 
⽋損細胞では IL-1βの産⽣が有意に増加していることが確認されている。さらにこの
IL-1β産⽣は、抗 C5 抗体の添加により完全に抑制され、膜傷害複合体(membrane 
attack complex: MAC)形成を阻害することにより低下することから、補体の活性化
に依存していることも判明している。 
 
主な症状 
溶⾎発作に加えて特徴的な⾃⼰炎症性疾患症状を⽰す PNH のサブタイプである。症

例数が少ないためとりうる臨床症状がまだ明確ではないが、国内で発⾒された PIGT-
PNH 症例では、PNH の診断に⾄る 15 年以上前から蕁⿇疹、発熱、関節痛、頻回の無
菌性髄膜炎などの CAPS に類似した症状を呈しており、IL-1β、IL-18、IL-6、IL-
1Ra、⾎清アミロイド A などの炎症性タンパクが⾼値を⽰していた。他に筋痛、腹痛
がみられ、潰瘍性⼤腸炎を合併した症例も報告されている。PIGB-PNH 症例は、再⽣
不良性貧⾎の既往があり、蕁⿇疹、不明熱、関節痛、⼼外膜炎、深部静脈⾎栓症など
を伴う PNH として発⾒されている。⾎清 IL-6 の増加はなく、IL-18、⾎清アミロイド
A が⾼値を⽰していた。 
 
主な合併症 
疾患発症の病態として PNH の存在が基盤にあるため、いわゆる⾃⼰炎症性疾患症状

に加え PNH 症状、溶⾎発作を認めることになる。病初期には PNH 症状を認めず、⾃
⼰炎症性疾患症状が先⾏して出現し、後に PNH を発病することもあるので注意が必要
である。 
 
主な治療法 
PNH による溶⾎発作に対しては、補体 C5 阻害剤(エクリズマブまたはラブリズマブ)

を使⽤する。投薬を⾏なっても貧⾎が進⾏する場合は、輸⾎治療を⾏う。再⽣不良性
貧⾎や⾻髄異形成症候群を伴う場合、それらに対する治療を⾏う。根治療法としては
造⾎幹細胞移植が考慮される。PNH 症状に先⾏して⾃⼰炎症性疾患症状が出現した場
合、現時点で確⽴された治療法はない。⾃⼰炎症性疾患症状に対して、コルチコステ
ロイド剤、免疫抑制剤(アザチオプリン、ミコフェノール酸モフェチル)、コルヒチ
ン、抗 IL-1療法(アナキンら、カナキヌマブ)が試みられた報告があるが、効果は不明
である。また、補体 C5 阻害薬(エクリズマブ)が著効した症例が報告されており、有
効性が期待される。 
  



 
担当 
⼤⻄秀典、村上良⼦、井上徳光 



発作性夜間ヘモグロビン尿症(PNH)関連⾃⼰炎症性疾患

概要・特徴︓発作性夜間ヘモグロビン尿症(paroxysmal nocturnal 
hemoglobinuria: PNH)は、X 染⾊体上に位置する遺伝⼦PIGAの体細胞突然
変異によりglycosylphosphatidylinositol (GPI)アンカーを⽋損した造⾎幹細
胞がクローン性に拡⼤し発症する(PIGA-PNH)。そのクローン拡⼤の機序は
未だに解明されていない。⼀⽅で、GPI ⽣合成遺伝⼦であるPIGTおよび
PIGB遺伝⼦の変異に起因するPNH が発⾒され(PIGT-PNH、PIGB-PNH)、
これらは典型的なPNHの臨床症状に加えて、クリオピリン関連周期熱症候群
(Cryopyrin-associated periodic syndrome: CAPS)に類似した⾃⼰炎症性
疾患症状を呈することが明らかとなり、PNH関連⾃⼰炎症性疾患と呼称され
ている。
主な症状は、PNHによる溶⾎発作に加え⾃⼰炎症性疾患症状として、発熱、
蕁⿇疹様⽪疹、関節痛、筋痛、腹痛がみられ、無菌性髄膜炎や潰瘍性⼤腸炎
を伴うこともある。
治療は、PNHに対して使⽤される補体C5阻害剤が、⾃⼰炎症性疾患症状に対
しても有効とされる。



以下の症状のうち2つ以上を認める
繰り返す発熱
蕁麻疹様皮疹
関節痛

無菌性髄膜炎
心外膜炎

血清IL-18高値

発作性夜間ヘモグロビン尿症(PNH)関連⾃⼰炎症性疾患
の診断フローチャート (修正版）

原因不明の自己炎症性疾患を疑う症状
を認める症例

他の疾患の鑑別へ

自己炎症パネル
PIGT, PIGB, PIGU

認める

PNH関連自己炎症性疾患
(確定診断)

GPI生合成遺伝子
変異あり

疾患関連変異なし

赤血球・好中球
CD59, CD55

フローサイトメトリー
検査

欠損細胞あり

PNH関連自己炎症性疾患
疑い（精査要）

欠損細胞なし

PNH関連自己炎症性疾患
疑い（精査要）

赤血球・好中球
CD59, CD55

フローサイトメトリー
検査

認めない

欠損細胞あり

他のGPI生合成遺伝子検索

欠損細胞なし

疾患関連変異あり

GPI生合成遺伝子
変異なし

PIGA遺伝子
変異あり

PIGA-PNHと
他の自己炎症性疾患の併発を検討



発作性夜間ヘモグロビン尿症(PNH)関連⾃⼰炎症性疾患
の治療

基本治療

PNHによる溶⾎発作に対しては、補体C5阻害剤(エクリズマブま
たはラブリズマブ)を使⽤する。

⾃⼰炎症性疾患症状に対して、現時点で確⽴された治療法はない。

PNH症状に先⾏して⾃⼰炎症性疾患症状が出現した場合、軽症例
では⾮ステロイド性抗炎症剤(NSAIDs)による治療を検討する。
NSAIDsで症状が抑制しきれない場合、プレドニゾロンの使⽤を考
慮する。
重症例では、補体C5阻害剤の導⼊を考慮する。

追加治療

⾃⼰炎症性疾患症状に対して、免疫抑制剤(アザチオプリン、ミコ
フェノール酸モフェチル)、コルヒチン、抗IL-1療法(アナキンラ、
カナキヌマブ)が試みられた報告があるが、効果は不明である。

C5阻害剤を使⽤していても貧⾎が施⾏する場合、随時輸⾎治療を
⾏う。再⽣不良性貧⾎や⾻髄異形成症候群を伴う場合、それらに
対応した治療を⾏う。

根治療法としては造⾎幹細胞移植が考慮される。

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
考慮する。
補体C5阻害剤(エクリズマブまたはラブリズマブ)は、C5のSNPを
有する⼀部の症例では効果が減弱するため注意が必要である。



クリオピリン関連周期熱症候群の遺伝⼦診断の⼿引き 
 
国際的な NGS ベースの遺伝⼦検査ガイドラインの報告を踏まえて、我が国の遺伝学的バッ
クグランドの事情も踏まえた遺伝⼦診断の⼿引きを症候群別に作成する(1)。 

 

クリオピリン関連周期熱症候群ではモザイク変異を少なからず認めるため、上記国際ガイ
ドラインに従い、NGS ベースの遺伝⼦解析を⾏う(1)。登録衛⽣検査所であるかずさ遺伝⼦
検査室では遺伝⼦診断ガイドラインにあわせる形で、クリオピリン関連周期熱症候群の遺
伝⼦検査は NLRP3 全エクソンを対象として、次世代シークエンシングで診断⽬的の遺伝学
的検査を⾏っている。 

次世代シーケンシングによる原因遺伝⼦の分析的妥当性評価系（⼩原、⼟⽅ら、論⽂準備
中）を⽤いて NLRP3 を評価したが、イルミナ型の短鎖リードシーケンサーでも１塩基置換
ならびに短配列の挿⼊⽋失についてはほぼ全域が⾼精度で解析可能な遺伝⼦であることを
確認した。(図 1)。 

次に、クリオピリン関連周期熱症候群のモザイクにおいて、そのモザイク率は末梢⾎で平
均 12.1%（1.8 -35.8%）、成⼈発症の遅発型でも平均 12.1 % (3.3-27.0%)である(2, 3)。かず
さ遺伝⼦検査室でのクリオピリン関連周期熱症候群でのモザイク変異の検出における実際
は、上記検査系にて 5%以上のモザイク変異の検出は可能であり、1-5％の NLRP3 体細胞モ
ザイクも結果的に検出できている。しかしながら、1 - 5%のモザイク変異が診断⽬的の遺伝
学的検査において安定的に検出できるかは今後の検討課題である。このような低頻度モザ
イクでは、シークエンシングエラーとの鑑別が問題となるため、分⼦バーコード法等による
評価を⾏い、臨床研究として診断法の確⽴を試みる。 
さらに上記ガイドラインにあるように、遺伝⼦検査で得られた変異の疾患関連性の分類が
重要である。国際遺伝⼦診断ガイドラインで記載されているように ACMG ガイドラインに
沿って作成された Infeversデータベースの分類（表1−1）(4)、ClinVar（表1−2）でpathogenic
もしくは likely pathogenicと記載された病的遺伝⼦変異リストを作成、疾患関連性を評価す
る。 
既報にない稀な VUS については、国際的なガイドラインにて機能解析による評価が推奨

されている。そのようなまれな VUS については、臨床研究として既報の in vitroの NLRP3
変異機能解析系を⽤いて評価を⾏う（THP-1 細胞での細胞死誘導、HEK293 細胞での強制
発現系で ASC依存性 NF-κB活性上昇）(5)。  

 以上の解析で NLRP3 遺伝⼦の疾患関連変異が同定されない場合は、⾃⼰炎症性疾患遺
伝⼦パネルでの解析を⾏う。特に、クリオピリン関連周期熱症候群と類似した表現型を⽰す
疾患として NLRC4 異常症(6)、PLCG2 異常症(7)、NLRP12 異常症(8)の報告があるため、鑑
別診断としてこれらの遺伝⼦での変異の有無を NLRP3 解析と並⾏して進めることが望まし
い。なお、これらの遺伝⼦解析はクリオピリン関連周期熱症候群の保険による遺伝⼦検査で



鑑別診断として⾏われている。 

以上でも変異が同定されない場合は、全エクソーム解析など他の遺伝⼦をふくめた網羅的
な遺伝⼦解析を検討する。 
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NGSによるクリオピリン関連周期熱症候群遺伝子診断の分析的妥当性の検討図1



CAPS - The registry of NLRP3 (CIAS1/NALP3/PYPAF1/CLR1.1) sequence variants

Location Usual name protein name Sequence change Alteration Base substituted Classification Status Associated phenotype

Exon 1 D19H p.(Asp19His) c.55G>C substitution G>C Likely pathogenic keratoendotheliitis fugax hereditaria

Exon 3 R168Q p.(Arg168Gln) c.503G>A substitution G>A Likely pathogenic PROVISIONAL NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 R170S p.(Arg170Ser) c.508C>A substitution C>A Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-moderate (MWS) 

Exon 3 I172T p.(Ile172Thr) c.515T>C substitution T>C Likely pathogenic PROVISIONAL NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 C259W p.(Cys259Trp) c.777T>G substitution T>G Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-mild (FCAS) 

Exon 3 R260W p.(Arg260Trp) c.778C>T substitution C>T Pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-mild (FCAS) NLRP3-AID-moderate (MWS) 

Exon 3 R260L p.(Arg260Leu) c.779G>T substitution G>T Pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-moderate (MWS) 

Exon 3 R260P p.(Arg260Pro) c.779G>C substitution G>C Pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 V262A p.(Val262Ala) c.785T>C substitution T>C Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 V262G p.(Val262Gly) c.785T>G substitution T>G Likely pathogenic PROVISIONAL NLRP3-AID-mild (FCAS) NLRP3-AID-moderate (MWS) 

Exon 3 L264F p.(Leu264Phe) c.790C>T substitution C>T Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 L264V p.(Leu264Val) c.790C>G substitution C>G Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-moderate (MWS) 

Exon 3 L264H p.(Leu264His) c.791T>A substitution T>A Pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 L264R p.(Leu264Arg) c.791T>G substitution T>G Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 L264P p.(Leu264Pro) c.791T>C substitution T>C Likely pathogenic VALIDATED CAPS 

Exon 3 T266P p.(Thr266Pro) c.796A>C substitution A>C Likely pathogenic PROVISIONAL NLRP3-AID-moderate (MWS) MWS/NOMID

Exon 3 F302C p.(Phe302Cys) c.905T>G substitution T>G Likely pathogenic NLRP3-AID-moderate (MWS) 

Exon 3 F302L p.(Phe302Leu) c.906C>A substitution C>A Likely pathogenic NLRP3-AID (CAPS undefined) 

Exon 3 D303N p.(Asp303Asn) c.907G>A substitution G>A Pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) NLRP3-AID-moderate (MWS) 

Exon 3 D303H p.(Asp303His) c.907G>C substitution G>C Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 D303G p.(Asp303Gly) c.908A>G substitution A>G Pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) Mild

Exon 3 D303A p.(Asp303Ala) c.908A>C substitution A>C Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-moderate (MWS) 

Exon 3 E304K p.(Glu304Lys) c.910G>A substitution G>A Pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 L305P p.(Leu305Pro) c.914T>C substitution T>C Pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-mild (FCAS) 

Exon 3 Q306K p.(Gln306Lys) c.916C>A substitution C>A Likely pathogenic PROVISIONAL NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 Q306E p.(Gln306Glu) c.916C>G substitution C>G Likely pathogenic PROVISIONAL NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 G307S p.(Gly307Ser) c.919G>A substitution G>A Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 G307V p.(Gly307Val) c.920G>T substitution G>T Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 F309S p.(Phe309Ser) c.926T>C substitution T>C Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 F309Y p.(Phe309Tyr) c.926T>A substitution T>A Likely pathogenic VALIDATED
NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) NOMID with atypical features 
(congenital hearing loss, autoantibodies, hepatitis)

Exon 3 G309_F311del
p.(Phe309_His312delinsTyr
)

c.926_934del deletion TTGACGAGC Likely pathogenic NLRP3-AID (CAPS undefined) 

Exon 3 E311K p.(Glu311Lys) c.931G>A substitution G>A Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-moderate (MWS) 

Exon 3 H312P p.(His312Pro) c.935A>C substitution A>C Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-moderate (MWS) 

Exon 3 R325W p.(Arg325Trp) c.973C>T substitution C>T Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-moderate (MWS) 

Exon 3 G326E p.(Gly326Glu) c.977G>A substitution G>A Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

NLRP3遺伝子の疾患関連変異の集積（Infevers 1)

Infevers website: https://infevers.umai-montpellier.fr/web/search.php?n=4
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Location Usual name protein name Sequence change Alteration Base substituted Classification Status Associated phenotype

Exon 3 S331R p.(Ser331Arg) c.993C>A substitution C>A Likely pathogenic PROVISIONAL NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 I334V p.(Ile334Val) c.1000A>G substitution A>G Likely pathogenic PROVISIONAL NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 T347I p.(Thr347Ile) c.1040C>T substitution C>T Likely pathogenic NLRP3-AID (CAPS undefined) 

Exon 3 T348M p.(Thr348Met) c.1043C>T substitution C>T Pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-moderate (MWS) 

Exon 3 V351M p.(Val351Met) c.1051G>A substitution G>A Likely pathogenic PROVISIONAL NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 V351L p.(Val351Leu) c.1051G>C substitution G>C Likely pathogenic PROVISIONAL NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 V351LGT p.(Val351Leu) c.1051G>T substitution G>T Likely pathogenic NLRP3-AID (CAPS undefined) 

Exon 3 A352T p.(Ala352Thr) c.1054G>A substitution G>A Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 A352S p.(Ala352Ser) c.1054G>T substitution G>T Likely pathogenic NLRP3-AID-moderate (MWS) 

Exon 3 A352V p.(Ala352Val) c.1055C>T substitution C>T Pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-moderate (MWS) 

Exon 3 L353P p.(Leu353Pro) c.1058T>C substitution T>C Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-mild (FCAS) 

Exon 3 E354D p.(Glu354Asp) c.1062G>T substitution G>T Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 K355T p.(Lys355Thr) c.1064A>C substitution A>C Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-moderate (MWS) 

Exon 3 K355N p.(Lys355Asn) c.1065A>T substitution A>T Likely pathogenic PROVISIONAL NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 H358R p.(His358Arg) c.1073A>G substitution A>G Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 L359V p.(Leu359Val) c.1075T>G substitution T>G Likely pathogenic NLRP3-AID (CAPS undefined) 

Exon 3 A374D p.(Ala374Asp) c.1121C>A substitution C>A Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 T405P p.(Thr405Pro) c.1213A>C substitution A>C Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 M406V p.(Met406Val) c.1216A>G substitution A>G Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 M406I p.(Met406Ile) c.1218G>C substitution G>C Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 L411V p.(Leu411Val) c.1231C>G substitution C>G Likely pathogenic PROVISIONAL CAPS 

Exon 3 L411F p.(Leu411Phe)
c.1231_1233delins
TTT

delins CTG / TTT Likely pathogenic NLRP3-AID-moderate (MWS) 

Exon 3 L411M p.(Leu411Met) c.1231C>A substitution C>A Likely pathogenic NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 W414L p.(Trp414Leu) c.1241G>T substitution G>T Likely pathogenic PROVISIONAL NLRP3-AID-moderate (MWS) 

Exon 3 T433I p.(Thr433Ile) c.1298C>T substitution C>T Likely pathogenic PROVISIONAL NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 T436P p.(Thr436Pro) c.1306A>C substitution A>C Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 T436A p.(Thr436Ala) c.1306A>G substitution A>G Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-mild (FCAS) 

Exon 3 T436DEL p.(Thr438del) c.1306_1308del deletion ACC Likely pathogenic PROVISIONAL NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 T436N p.(Thr436Asn) c.1307C>A substitution C>A Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 T436I p.(Thr436Ile) c.1307C>T substitution C>T Pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) Mild

Exon 3 A439T p.(Ala439Thr) c.1315G>A substitution G>A Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-moderate (MWS) 

Exon 3 A439P p.(Ala439Pro) c.1315G>C substitution G>C Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 A439V p.(Ala439Val) c.1316C>T substitution C>T Pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-mild (FCAS) 

Exon 3 F443L p.(Phe443Leu) c.1329C>G substitution C>G Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 F444V p.(Phe444Val) c.1330T>G substitution T>G Pathogenic Recurrent fever

Exon 3 N477K p.(Asn477Lys) c.1431C>A substitution C>A Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 I480F p.(Ile480Phe) c.1438A>T substitution A>T Likely pathogenic VALIDATED
NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) NLRP3-AID-moderate 
(MWS) 

Exon 3 F523C p.(Phe523Cys) c.1568T>G substitution T>G Pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-moderate (MWS) 

Exon 3 F523Y p.(Phe523Tyr) c.1568T>A substitution T>A Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

NLRP3遺伝子の疾患関連変異の集積 (Infevers 2)

Infevers website: https://infevers.umai-montpellier.fr/web/search.php?n=4
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Exon 3 F523LC>A p.(Phe523Leu) c.1569C>A substitution C>A Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 F523LC>G p.(Phe523Leu) c.1569C>G substitution C>G Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) Schnitzler's syndrome 

Exon 3 E525K p.(Glu525Lys) c.1573G>A substitution G>A Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-mild (FCAS) 

Exon 3 E525V p.(Glu525Val) c.1574A>T substitution A>T Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 R554X p.(Arg554*) c.1660C>T substitution C>T Likely pathogenic VALIDATED FMF atypical Triggered by exposure to cold

Exon 3 Y563N p.(Tyr563Asn) c.1687T>A substitution T>A Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-mild (FCAS) 

Exon 3 G564D p.(Gly564Asp) c.1691G>A substitution G>A Likely pathogenic NLRP3-AID (CAPS undefined) 

Exon 3 F566Y p.(Phe566Tyr) c.1697T>A substitution T>A Likely pathogenic NLRP3-AID-moderate (MWS) 

Exon 3 F566L p.(Phe566Leu) c.1698C>A substitution C>A Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 E567K p.(Glu567Lys) c.1699G>A substitution G>A Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-moderate (MWS) 

Exon 3 E567Q p.(Glu567Gln) c.1699G>C substitution G>C Likely pathogenic NLRP3-AID (CAPS undefined) 

Exon 3 E567A p.(Glu567Ala) c.1700A>C substitution A>C Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-moderate (MWS) 

Exon 3 E567G p.(Glu567Gly) c.1700A>G substitution A>G Likely pathogenic NLRP3-AID (CAPS undefined) 

Exon 3 K568N p.(Lys568Asn) c.1704G>C substitution G>C Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 G569R p.(Gly569Arg) c.1705G>C substitution G>C Pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-moderate (MWS) 

Exon 3 G569A p.(Gly569Ala) c.1706G>C substitution G>C Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 G569V p.(Gly569Val) c.1706G>T substitution G>T Likely pathogenic NLRP3-AID (CAPS undefined) 

Exon 3 Y570N p.(Tyr570Asn) c.1708T>A substitution T>A Likely pathogenic VALIDATED CAPS 

Exon 3 Y570C p.(Tyr570Cys) c.1709A>G substitution A>G Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 Y570F p.(Tyr570Phe) c.1709A>T substitution A>T Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 L571F p.(Leu571Phe) c.1713G>T substitution G>T Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 L571FG>C p.(Leu571Phe) c.1713G>C substitution G>C Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 I572F p.(Ile572Phe) c.1714A>T substitution A>T Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 F573S p.(Phe573Ser) c.1718T>C substitution T>C Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 T587I p.(Thr587Ile) c.1760C>T substitution C>T Likely pathogenic PROVISIONAL NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 S595G p.(Ser595Gly) c.1783A>G substitution A>G Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 I598F p.(Ile598Phe) c.1792A>T substitution A>T Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) NLRP3-AID-moderate (MWS) 

Exon 3 R605G p.(Arg603Gly) c.1807A>G substitution A>G Likely pathogenic NLRP3-AID-moderate (MWS) 

Exon 3 E627Q p.(Glu627Gln) c.1879G>C substitution G>C Likely pathogenic NLRP3-AID-moderate (MWS) 

Exon 3 E627G p.(Glu627Gly) c.1880A>G substitution A>G Pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-mild (FCAS) 

Exon 3 E627D p.(Glu627Asp) c.1881A>T substitution A>T Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 L632F p.(Leu632Phe) c.1896G>T substitution G>T Pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) Mild

Exon 3 M659K p.(Met659Lys) c.1976T>A substitution T>A Pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-mild (FCAS) 

Exon 3 M662T p.(Met662Thr) c.1985T>C substitution T>C Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 3 E688K p.(Glu688Lys) c.2062G>A substitution G>A Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 4 G755RG>C p.(Gly755Arg) c.2263G>C substitution G>C Pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 4 G755RG>A p.(Gly755Arg) c.2263G>A substitution G>A Pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 4 G755A p.(Gly755Ala) c.2264G>C substitution G>C Likely pathogenic VALIDATED NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) 

Exon 4 G767S p.(Gly767Ser) c.2299G>A substitution G>A Likely pathogenic NLRP3-AID (CAPS undefined) 

Exon 6 Y859H p.(Tyr859His) c.2575T>C substitution T>C Likely pathogenic VALIDATED CAPS 

Exon 6 Y859C p.(Tyr859Cys) c.2576A>G substitution A>G Likely pathogenic VALIDATED
NLRP3-AID-severe (CINCA/NOMID) arthralgias, headache, 
intracranial hypertension, hearing loss, short stature

NLRP3遺伝子の疾患関連変異の集積 (Infevers 3)
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Name Gene(s) Protein change Condition(s) Clinical significance (Last reviewed)

NM_004895.4(NLRP3):c.784C>T (p.Arg262Trp) NLRP3 R260W, R262W
Cryopyrin associated periodic syndrome|Familial amyloid nephropathy with 

urticaria AND deafness|not provided|Familial cold urticaria
Pathogenic(Last reviewed: Mar 13, 2019)

NM_004895.4(NLRP3):c.785G>C (p.Arg262Pro) NLRP3 R262P, R260P
Familial cold urticaria|not provided|Chronic infantile neurological, cutaneous 

and articular syndrome
Likely pathogenic(Last reviewed: Dec 11, 2018)

NM_001243133.1(NLRP3):c.902G>A (p.Gly301Asp) NLRP3 G303D, G301D Familial cold urticaria|not specified Likely pathogenic(Last reviewed: May 18, 2019)

NM_004895.5(NLRP3):c.911T>G (p.Phe304Cys) NLRP3 F304C, F302C Cryopyrin associated periodic syndrome Pathogenic(Last reviewed: Dec 29, 2019)

NM_004895.4(NLRP3):c.913G>A (p.Asp305Asn) NLRP3 D303N, D305N
Cryopyrin associated periodic syndrome|not provided|Familial cold 

urticaria|Familial amyloid nephropathy with urticaria AND deafness|Chronic 
infantile neurological, cutaneous and articular syndrome

Pathogenic(Last reviewed: Sep 19, 2019)

NM_004895.4(NLRP3):c.916G>A (p.Glu306Lys) NLRP3 E306K, E304K Familial cold urticaria|not provided Pathogenic(Last reviewed: Apr 27, 2017)

NM_004895.4(NLRP3):c.920T>C (p.Leu307Pro) NLRP3 L307P, L305P Familial cold urticaria|not provided Likely pathogenic(Last reviewed: Aug 11, 2016)

NM_004895.4(NLRP3):c.925G>C (p.Gly309Arg) NLRP3 G309R, G307R not provided Likely pathogenic(Last reviewed: Jan 18, 2017)

NM_004895.4(NLRP3):c.926G>T (p.Gly309Val) NLRP3 G309V, G307V Familial cold urticaria|Cryopyrin associated periodic syndrome Likely pathogenic(Last reviewed: May 4, 2019)

NM_001243133.1(NLRP3):c.926T>C (p.Phe309Ser) NLRP3 F309S, F311S
Chronic infantile neurological, cutaneous and articular syndrome|Familial 

cold urticaria
Pathogenic(Last reviewed: Jul 1, 2002)

NM_004895.4(NLRP3):c.983G>A (p.Gly328Glu) NLRP3 G328E, G326E Familial cold urticaria|Cryopyrin associated periodic syndrome Pathogenic(Last reviewed: Apr 24, 2019)

NM_001243133.2(NLRP3):c.1000A>G (p.Ile334Val) NLRP3 I334V, I336V Cryopyrin associated periodic syndrome Likely pathogenic(Last reviewed: Sep 20, 2019)

NM_004895.4(NLRP3):c.1049C>T (p.Thr350Met) NLRP3 T350M, T348M
not provided|Familial amyloid nephropathy with urticaria AND 

deafness|Familial cold urticaria|Cryopyrin associated periodic syndrome
Pathogenic(Last reviewed: Apr 1, 2020)

NM_004895.4(NLRP3):c.1061C>T (p.Ala354Val) NLRP3 A352V, A354V
not provided|Familial amyloid nephropathy with urticaria AND 

deafness|Cryopyrin associated periodic syndrome|Familial cold urticaria
Pathogenic/Likely pathogenic(Last reviewed: Aug 9, 2019)

NM_004895.4(NLRP3):c.1064T>C (p.Leu355Pro) NLRP3 L353P, L355P

not specified|not provided|Familial cold urticaria|Chronic infantile 

neurological, cutaneous and articular syndrome|DEAFNESS, AUTOSOMAL 
DOMINANT 34, WITH OR WITHOUT INFLAMMATION|Familial cold 

urticaria|Familial amyloid nephropathy with urticaria AND deafness|Keratitis
fugax hereditaria|Cryopyrin associated periodic syndrome

Pathogenic(Last reviewed: Oct 25, 2019)

NM_004895.4(NLRP3):c.1071A>C (p.Lys357Asn) NLRP3 K357N, K355N not provided Pathogenic(Last reviewed: May 4, 2017)

NM_004895.4(NLRP3):c.1219A>C (p.Thr407Pro) NLRP3 T407P, T405P not provided|Familial cold urticaria Likely pathogenic(Last reviewed: Aug 28, 2018)

NM_004895.4(NLRP3):c.1313C>T (p.Thr438Ile) NLRP3 T438I, T436I Familial cold urticaria|Cryopyrin associated periodic syndrome Pathogenic(Last reviewed: Mar 13, 2019)

NM_004895.4(NLRP3):c.1322C>T (p.Ala441Val) NLRP3 A439V, A441V
Cryopyrin associated periodic syndrome|not specified|not provided|Familial 

cold urticaria
Pathogenic(Last reviewed: Nov 27, 2019)

NM_004895.4(NLRP3):c.1579G>A (p.Glu527Lys) NLRP3 E527K, E525K Familial cold urticaria|Cryopyrin associated periodic syndrome Likely pathogenic(Last reviewed: Oct 29, 2018)

NM_004895.4(NLRP3):c.1705G>A (p.Glu569Lys) NLRP3 E569K, E567K Familial cold urticaria|Cryopyrin associated periodic syndrome Pathogenic(Last reviewed: Aug 26, 2019)

NM_004895.4(NLRP3):c.1711G>A (p.Gly571Arg) NLRP3 G571R, G569R not provided Pathogenic(Last reviewed: Jul 9, 2013)

NM_001243133.1(NLRP3):c.1705G>C (p.Gly569Arg) NLRP3 G569R, G571R
Familial cold urticaria|Familial amyloid nephropathy with urticaria AND 

deafness
Pathogenic(Last reviewed: Jun 1, 2002)

NM_001243133.1(NLRP3):c.1718T>C (p.Phe573Ser) NLRP3 F573S, F575S
Chronic infantile neurological, cutaneous and articular syndrome|Familial 

cold urticaria
Pathogenic(Last reviewed: Jul 1, 2002)

NM_004895.4(NLRP3):c.1789A>G (p.Ser597Gly) NLRP3 S597G, S595G not provided Likely pathogenic(Last reviewed: Jul 25, 2017)

NM_001079821.2(NLRP3):c.1805A>G (p.Gln602Arg) NLRP3 Q602R, Q600R Pleural effusion|Pericardial effusion|Fever Likely pathogenic(Last reviewed: Jan 4, 2016)

NM_001243133.1(NLRP3):c.1880A>G (p.Glu627Gly) NLRP3 E627G, E629G Familial cold urticaria Pathogenic(Last reviewed: Nov 1, 2001)

NM_004895.4(NLRP3):c.2582A>G (p.Tyr861Cys) NLRP3 Y861C, Y859C, Y804C not provided|Familial cold urticaria Pathogenic(Last reviewed: Jan 9, 2019)

表1−2 NLRP3遺伝子の疾患関連変異の集積（ClinVar 1）






























































