
厚生労働科学研究費補助金 

難治性疾患政策研究事業 

 

 稀少難治性皮膚疾患に関する調査研究 

 

 

 
   令和４年度 総括・分担研究報告書 

 

 

 

 

 

         研究代表者 秋 山 真 志 

          令和５( 2023) 年 3 月 

 



 
 

目次 

 
 

Ⅰ. 総括研究報告 

 

稀少難治性皮膚疾患に関する調査研究 ・・・・・・・・・・・・・・・・・・ １ 

 

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

 
 

Ⅱ.分担研究報告 

天疱瘡・類天疱瘡の初期治療効果の評価における臨床症状スコアの有用性・・・・・・19 

 

研究分担者 天谷 雅行 慶應義塾大学医学部皮膚科学教室         教授 

研究分担者 高橋 勇人 慶應義塾大学医学部皮膚科学教室        准教授 

研究分担者 山上 淳  東京女子医科大学皮膚科         准教授 

 
 

天疱瘡の臨床調査個人票データを用いた疫学像・・・・・・・・・・・・・・・24 

 

研究分担者 黒澤美智子  順天堂大学医学部衛生学講座              准教授 

研究分担者 山上 淳   東京女子医科大学皮膚科                准教授 

研究分担者 天谷 雅行  慶應義塾大学医学部皮膚科                教授 

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

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

 

 

薬剤関連類天疱瘡の予後予測因子の探索および免疫チェックポイント阻害薬 

     関連類天疱瘡の全国調査ならびに診療ガイドラインの作成・・・・・30 

 
研究分担者 青山 裕美   川崎医科大学皮膚科      教授 

研究分担者 氏家 英之  北海道大学皮膚科       教授 

研究協力者 杉山 聖子  川崎医科大学皮膚科      講師 

 

 

膿疱性乾癬に関する研究・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・47 

 

研究分担者 照井 正  日本大学総合科学研究所                教授（研究所） 

研究分担者 池田志斈  順天堂大学医学部皮膚科学講座                 教授 

研究分担者 下村 裕  山口大学大学院医学系研究科皮膚科学講座       教授 

研究協力者 葉山惟大  日本大学医学部皮膚科学系皮膚科学分野       助教 



表皮水疱症患者の QOL に関する患者参画型究・・・・・・・・・・・・・・・・50

研究分担者  五島 大 

研究分担者 玉井克人 

大阪大学大学院医学系研究科　再生誘導医学寄附講座 特任研究員  

大阪大学大学院医学系研究科  再生誘導医学寄附講座  教授 

研究分担者 石河 晃  東邦大学医学部       皮膚科学  教授 

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

研究分担者 黒澤美智子 順天堂大学医学部  衛生学講座  教授 

研究協力者 藤井 誠  大阪大学医学系研究科 

 保健学専攻総合ヘルスプロモーション科学講座 特任准教授 

研究協力者 菅生聖子  大阪大学大学院人間科学研究科 人間科学専攻  准教授 

研究協力者 森 志朋  大阪大学大学院医学系研究科 再生誘導医学寄附講座  特任研究員 

研究協力者 澤村大輔  弘前大学大学院医学研究科   皮膚科学講座  教授 

研究協力者 久保亮治  神戸大学大学院医学研究科   内科系講座皮膚科学分野   教授 

研究協力者 夏賀 健  北海道大学医学研究院  皮膚科学教室   准教授 

研究協力者 加藤和人  大阪大学大学院医学系研究科 医の倫理と公共政策学   教授 

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

先天性魚鱗癬の臨床実態調査、病態解明と臨床観察研究・・・・・・・・・・・53

研究分担者 秋山真志  名古屋大学大学院医学系研究科皮膚科学分野  教授

研究協力者 棚橋華奈  名古屋大学大学院医学系研究科皮膚科学分野  助教 

研究協力者 鈴木由以佳 名古屋大学大学院医学系研究科皮膚科学分野  大学院生 

研究協力者 武市拓也  名古屋大学大学院医学系研究科皮膚科学分野  講師 

弾性線維性仮性黄色腫に関する研究・・・・・・・・・・・・・・・・・・・・61

研究分担者 室田浩之  長崎大学大学院医歯薬総合研究科 皮膚病態学分野  教授 

研究協力者 岩永 聰 長崎大学大学院医歯薬総合研究科 皮膚病態学分野  助教 

本邦における眼皮膚白皮症の診療の均てん化とサブタイプ別頻度に関する研究・63 

研究分担者 鈴木民夫    山形大学医学部皮膚科     教授 

研究協力者 岡村 賢    山形大学医学部皮膚科     助教 

研究協力者 齋藤 亨    山形大学医学部皮膚科     助教 

遺伝性血管性浮腫の治療実態に関する研究・・・・・・・・・・・・・・・・・65 

研究分担者 田中暁生 広島大学大学院医系科学研究科皮膚科学     教授 

研究協力者 森桶 聡 広島大学病院皮膚科     助教 

研究協力者  松原大樹 広島大学病院皮膚科     医科診療医 



 
 

Ⅲ.研究成果の刊行に関する一覧表 

 
 

Ⅳ.班員構成 
  



 1 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

総括研究報告書 

 

稀少難治性皮膚疾患に関する調査研究 

 

研究代表者 秋山真志 名古屋大学大学院医学系研究科皮膚科学分野 教授 

（研究期間: 令和 4年 4月 1日から令和 5年 3月 31日（3年計画の 3年目） 

 

 研究要旨  

本研究班は、稀少難治性皮膚疾患を対象として、全国調査などによる科学的根拠を集積し、エ

ビデンスに基づいたガイドラインの作成・改訂を推進するとともに、医療情報提供と社会啓発活

動を通して医療の質の向上を図り、国民への研究成果の還元を促進することを目的としている。

日本皮膚科学会をはじめとした関連学会と強く連携して質の高い診療ガイドラインを作成・改訂

するとともに、グローバルな情報発信に努める。あわせて、ガイドラインの最適化のための治療

法の検討、診断の正確性の向上などを目的とした臨床研究を施行する。各疾患の疫学動向を統合

的に解析し、全国の患者レジストリの基礎を固めるとともに、患者会のサポートなどを通じて、

継続的に医療情報提供と社会啓発に貢献することも目標である。 

最終年度となる2022年度は、2020～2021年度に各疾患で推し進めてきた、全国調査等による

疫学動向の統合的な分析、全国の患者レジストリの拡充、関連学会や患者会のサポート等を通じ

た継続的な医療情報提供と社会啓発をまとめ上げ、稀少難治性皮膚疾患対策に貢献することがで

きた。具体的には、皮膚科稀少難病8疾患で、新規治療法の評価、原因遺伝子研究までを含む成果

を報告した。さらに、継続的な疾患啓発活動を行うことで、AMED研究との連携による基礎的研

究の成果等を国民や医師へ還元することができた。オールジャパンの専門家で構成された充実し

た研究体制で、各疾患レジストリ登録を推進するとともに、患者参画型の臨床研究も行うことで

難病診療へ貢献できた。次年度以降も、本年度の研究成果をさらに発展させ、難病医療に貢献で

きるよう、各疾患の臨床研究を推し進めていきたい。 
 

Ａ．研究目的 

本研究は、稀少難治性皮膚疾患を対象と

し、全国調査等による科学的根拠を集積、

エビデンスに基づいたガイドラインの作成

と改訂を進め、医療情報提供と社会啓発活

動を通して医療の質の向上に寄与し研究成

果の国民への還元を目的とする。 

最終年度となる 2022 年度の目標は、昨

年度まで各疾患で推し進めてきた、全国調

査等による疫学動向の統合的な分析、全国

の患者レジストリの拡充、関連学会や患者

会のサポート等を通じた継続的な医療情報

提供と啓発をまとめ上げ、患者の治療に有

用となる新規治療の準備に繋げることで、

稀少難治性皮膚疾患対策に貢献することで

ある。 

1.各疾患群の研究目的 

[天疱瘡]  
①治療導入期の臨床症状スコアの推移が、

初期治療への反応性および追加治療の必要

性の評価に利用できるかを検討するため、

2012年から2018年に慶應義塾大学病院皮

膚科で初期治療を受けた天疱瘡患者67名、

水疱性類天疱瘡患者47名を後方視的に解析

した。 
[類天疱瘡（後天性表皮水疱症を含む）] 
① COVID-19ワクチン接種後に類天疱瘡

の発症や悪化がdipeptidyl peptidase 4
阻害剤関連水疱性類天疱瘡（DPP-4i-
BP）で有意に観察されるかどうか、ま

た免疫再構築炎症症候群（IRIS）の重

篤な転帰が特定のサイトカインプロフ

ァイルによって予測できるかどうかを

検討した。 
②また近年、免疫チェックポイント阻害薬

（ICI）投与後に生じた類天疱瘡（ICI関連

類天疱瘡）の報告が増加しており、発症頻

度はICI投与患者の約0.4～1%との報告も

あり、その病態や発症リスク因子、適切な

対処方法を明らかにすることが喫緊の課題

となっている。そのため、国内での状況を

把握すべく全国調査を行う予定で、今年度

は国内12施設を対象に予備調査を開始し

た。また、近年増加し治験が集積されつつ

あるICI関連類天疱瘡の現時点での標準的

な診療ガイドラインを提案すべく、クリニ
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カルクエスチョン（CQ）を設定し、文献

検索を実施した。 
[膿疱性乾癬]  
①過去2年間の研究で、計12名のGPPの患

者の遺伝子解析を行い、計3名の患者に遺

伝子変異を同定した。特に1名の患者には

MPO遺伝子にミスセンス変異p.R590Lを
ホモ接合型で同定した。令和4年度は、こ

のMPO遺伝子変異に着目し、患者皮膚で

のMPOの発現パターンと好中球細胞外ト

ラップ（NETs）の形成能を解析すること

を目的とする。 
②本邦では大都市圏と地方において大病院

へのアクセスのしやすさが異なる。また、

皮膚科医は大都市に偏在する傾向がある。

そのためGPPの診療に地域差があることが

危惧されるが、今までに地域差に注目した

研究はない。本研究の目的はGPP診療の地

域差に関しGPPを診療している皮膚科医を

対象としたアンケートを行い、問題の有無

を明らかにすることである。 
[表皮水疱症]  
患者参画型医学研究プラットフォームであ

るRUDY JAPAN との協働の元、2020年夏

季より表皮水疱症患者のQOLの程度や季節

変動要因によるQOLへの影響を把握するた

めに疾患横断的QOL評価法（WHO-QOL26）
および皮膚疾患特異的QOL評価法（DLQI）
を利用してQOL調査（以下、現行QOL調査）

を進めている。しかし調査参加者からはそ

れら質問票の質問項目が当事者の日常と乖

離があるという意見が多く見られ、それら

質問票では表皮水疱症特有の多岐に渡る困

難を十分に把握しきれていない可能性が考

えられた。そのため、表皮水疱症特異的な項

目はどのような項目が挙がるのかを別途検

討し、患者の日常を正確に反映させた表皮

水疱症特異的なQOL質問票開発を検討する

必要がある。 
そこで我々は、表皮水疱症特異的なQOL質
問票開発を見据え、新たな研究を起ち上げ

た。本研究では、表皮水疱症患者の様々な

困難を十分に把握することを大枠として、

具体的な研究目的の検討等、全ての研究プ

ロセスにおいて患者視点を反映するために

患者が参画し、研究者と患者の協働による

患者参画型研究を実施する。 
[先天性魚鱗癬]  
本研究の目的は、先天性魚鱗癬の各病型の

症例・家系における病因、病態を解明し、

病型毎の臨床疫学像、患者重症度、QOLを
全国規模で調査、解析し、その結果から、

我々が策定した診断基準、並びに、患者の

重症度分類の妥当性を検証し、さらに、診

療実態、治療の効果と安全性等の先天性魚

鱗癬診療ガイドラインの策定に必要なデー

タを得ることである。 
[弾性線維性仮性黄色腫]  
本邦の全国実態調査と弾性線維性仮性黄色

腫 (pseudoxanthoma elasticum; PXE)の
責任遺伝子である ABCC6 遺伝子解析の結

果を基に、診断基準、重症度判定基準を作

成し、診療ガイドラインを作成することに

よって、最新の臨床研究に基づいた質の高

い診療の普及を目的としている。また、

PXE の啓発を行いつつ、病態メカニズム

を明らかにし、重症度の規定因子や予後予

測因子を特定して、新規検査法や治療法の

開発を目指す。 
[眼皮膚白皮症]  

眼皮膚白皮症診療ガイドラインならびにそ

の補遺の啓発・普及を行うことにより、本

症に対する医療レベルの均てん化を行う。

また、サブタイプにより予後が異なるた

め、遺伝子診断により眼皮膚白皮症サブタ

イプを早期に診断し、合併症についての計

画的な対策が推奨されることを広報する。 

[遺伝性血管性浮腫]  

本研究ではより良い遺伝性血管性浮腫

（HAE：hereditary angioedema）治療体制

の構築のため、情報通信技術(ICT：

Information and Communication 

Technology)を利用して患者参加型のレジ

ストリを構築し、我が国における HAE診療

の実情を正確に把握し、課題を明らかにす

ることを目的とする。 

2.共通研究課題 

[天疱瘡の症例登録と疫学解析]  
天疱瘡は昭和50年に特定疾患となった。難

病の医療費自己負担軽減のため申請時に提

出される臨床調査個人票は2014年までの特

定疾患56疾患については厚労省でデータベ

ース化されていたが、2015年の難病法施行

に伴い、新しい指定難病データベースが稼

働した。指定難病、天疱瘡は難病法施行時

に重症度の改訂が行われ、改定された重症

度が認定基準に加えられた。本研究は難病

法施行前後の天疱瘡医療受給者の疫学像の
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変化を確認することを目的とする。 
 

Ｂ．研究方法 

班員の所属施設を拠点として、対象とな

っている各疾患について臨床研究に取り組

む。得られた成果を患者に還元するため、

積極的に症例登録や生体試料収集を進める

とともに、医療情報共有と社会啓発活動を

継続的に展開する。 

1.各疾患群の研究方法 

[天疱瘡] 
①2012年から2018年にかけて慶應義塾大

学において、天疱瘡・類天疱瘡診療ガイドラ

インに基づいて、初期治療としてPSL 
1mg/kg/日内服で治療を開始し、臨床症状ス

コアである天疱瘡のpemphigus disease 
area index（PDAI）または類天疱瘡の

bullous pemphigoid disease area index 
(BPDAI)で中等症/重症に分類される尋常性

天疱瘡（PV）、落葉状天疱瘡（PF）、水疱

性類天疱瘡（BP）の症例に対して後方視的

に解析を行った。 
天疱瘡の重症度は、PDAIに基づいて、8点以

下が軽症、9-24点が中等症、25点以上が重症

と定義された。類天疱瘡の重症度は、過去の

報告を参考に、皮膚（びらん・水疱）のスコ

アは、軽症14点以下、中等症15-34点、重症

35点以上、皮膚（膨疹・紅斑）のスコアは、

軽症19点以下、中等症20-34点、重症35点以

上とされた。BP患者の多くは粘膜症状を持

たなかったため、BPDAIの粘膜スコアにつ

いては検討しなかった。 
治療効果は、週ごとのPDAI（天疱瘡）およ

びBPDAI（類天疱瘡）の変化で評価した。

治療開始日をDay0とし、ガイドラインで推

奨されているように、新しい病変が形成さ

れなくなり、既存病変が治癒しはじめる時

期である”disease control”を達成できない

場合、原則として初期治療から14日後

（Day14）にステロイドパルス療法、IVIG
やPEなどの追加治療を検討した。急速な病

勢の増悪のため、Day14以前に追加治療を

受けた症例もあった。治療経過の履歴は医

療記録から検索し、患者を以下の2グループ

に分けて検討した。 
A群: 初期治療のみで疾患コントロールが

達成され、治療維持期に入りステロイド減

量が進められた症例 
B群: 初期治療7日目（Day7）以降に追加治

療が必要となった症例。 
[類天疱瘡（後天性表皮水疱症を含む）] 
①2021年1月1日から2022年7月31日までに

川崎医科大学附属病院を受診した類天疱瘡

（DPP-4i-BPを含む）患者63名を対象に、

COVID-19ワクチン接種後の疾患再燃や新

規発症の頻度を患者の診療録を基盤に、単

施設後向観察研究を実施した。Moderna 
mRNA-1273ワクチンまたはPfizer 
BNT162b2ワクチンのいずれかを少なくと

も1回投与された患者のみを対象とした。

ワクチン接種後の疾患フレアと新規発症の

類天疱瘡を正確に評価するため、調査は最

後のワクチン投与からおよそ4週間後に聞

き取り調査をした。 
②ICI関連類天疱瘡の実態を把握し診療ガ

イドラインの最適化に資するデータを得る

ために、以下のClinical question (CQ)を設

定し、調査票を作成した。 
CQ1 どういう患者にICI類天疱瘡が生じや

すいのか（患者背景、癌種など）？ 
CQ2 ICIを中止すると類天疱瘡は改善する

か？ 
CQ3 ICIを中止すると癌の予後はどうなる

か？ 
CQ4 ICIを使用しながら類天疱瘡を治療し

た場合、類天疱瘡は改善するか？ 
CQ5 ステロイド内服治療を行った場合、

癌の予後はどうか？ 
[膿疱性乾癬] 
①MPO遺伝子変異を同定したGPPの患

者、遺伝子変異を有さないGPPの患者およ

び尋常性乾癬（PV）の患者の皮膚生検組

織を用いて、抗MPO抗体と抗シトルリン

化ヒストンH3（H3Cit）抗体を用いた免疫

組織化学染色を行った。 
②日本皮膚科学会臨床研究指定施設にアン

ケートを送付する。アンケートには病院の

所在地、地域区分（大都市、地方都市、過

疎地域）、形態（大学病院本院、大学病院

分院、国公立病院、その他の一般病院）、

規模（20床未満、20～99床、100～199
床、200～499床、500床以上）、GPP患者

の有無が含まれる。また患者情報は直近受

診した3人のGPP患者の情報を記載してい

ただいた。患者情報には診断に至る期間、

診断に至るまでに受診した医療機関数、紹

介の有無、前医の形態（総合病院、クリニ

ック、その他、診療科）、前医の診断名、
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最終受診時の重症度、生物学的製剤の有無

が含まれる。また、地域格差の起こる原因

についての質問も設定した。アンケートの

結果はweb上のアンケートフォームへの入

力または紙のアンケート表に記載し日本大

学へ郵送いただいた。 
[表皮水疱症] 
RUDY JAPANに参加している患者を対象

として本研究への参加者を募り、参加の意

思を示した患者に参加してもらう。患者参

加者（以下患者パートナー）は研究の立案

段階から結果の利用・活用方法までの全て

の研究プロセスにおいて参画し、研究者と

ともに数か月に一度程度のビデオ会議に参

加する。このビデオ会議では研究者と患者

パートナーが双方向に議論を交わし、内容

は録画、会議中のメモとして記録し研究担

当者が記録されたデータを分析する。 
[先天性魚鱗癬] 
①研究対象は全国の大学附属病院および先

天性皮膚疾患の治療に携わる総合病院、合

計199施設に通院中の先天性魚鱗癬の患者

である。薬剤の治療効果と安全性に焦点を

あてた臨床実態調査を主な目的として、各

患者の重症度、治療内容、その有効性や副

作用、QOL等を郵送法により調査する横断

研究を行って来ている。3年目となる今年

度は、二次調査票の集計と解析を進める過

程にある。 
②患者向けの公開講座や、医師向けの教育

講演を通じた本疾患についての啓発を目的

として、あいちサイエンスフェスティバル

2022内のサイエンストークで、一般市民を

対象とした公開講座を開催した。また第52
回日本皮膚免疫アレルギー学会学術大会で

は、医師向けのシンポジウムを開催した。 
③集積した先天性魚鱗癬症例・家系の中

で、追加の遺伝学的解析により新たに病因

を解明した家系について、詳細な機能解析

と臨床情報の検討を行った。 
[弾性線維性仮性黄色腫] 
PXEと診断された患者を本邦の重症度基準

に沿って分類し、統計学的に解析したデー

タをレジストリとして構築し、データベー

スへの登録を行う。また、患者血漿中の抗

石灰化タンパクを解析し、重症度や予後予

測因子の特定を試みるほか、トランスクリ

プトーム解析により、病体メカニズムの解

明を目指す。さらに、新たな検査法として

の高解像度末梢骨用定量的CT（HR-
pQCT）を用いた評価が可能かどうかを模

索していく。 
[眼皮膚白皮症] 
眼皮膚白皮症診療ガイドラインおよび同補

遺を主に医療従事者に学会や研究会の講演

を通じて解説・広報を行う。また、患者会

と連絡を取り合って、患者会での正しい知

識の普及と個別相談に応じる。また、我々

の施設では眼皮膚白皮症を含む遺伝性色素

異常症症例の遺伝子診断を行っていること

から、その結果をレジストリに追加してい

く。 
[遺伝性血管性浮腫] 
大阪大学（医の倫理と公共政策学教室）と

共同研究で、すでに先行して稼働している

オンラインのレジストリシステム（Rudy） 

を雛形とし、HAEに適した質問票の絞り込

みや AE-QoL（AE-QoL：angioedema 

quality of life questionnaire）票（日

本語版）を作成した。すでに日本版 Rudy

を用いて大阪大学で研究している他の希少

疾患のレジストリシステムを元に、2018

年 11月より HAEでの運用を開始した。  

本疾患では「発作の記録」と「患者 QOL調

査」の２つを調査項目として設けている。

「発作の記録」は発作を生じた部位、治療

の状況、薬剤、経過などに関する質問であ

る。「患者 QOL調査」は AE-QOLという質

問票に沿って QOL障害に関するアンケート

に解答してもらう。 

2.共通研究課題 

[症例登録と疫学解析] 
2019年9月に指定難病天疱瘡データの利用

申請を行い、2020年10月に2015～17年度

のデータを入手した。衛生行政報告例で

1975年～2019年度の天疱瘡医療受給者証

所持者数の推移を確認し、入手した各年の

データ数を確認した。本データで2012、
2015～17年度の天疱瘡受給者の性別年齢分

布、病型別の割合、治療状況等を比較し難

病法施行前後の変化を確認し、重症度につ

いては2015～17年度の変化を確認した。 
 

（倫理面への配慮） 

本研究は、人を対象とする生命科学・医

学系研究に関する倫理指針（令和３年文部

科学省・厚生労働省・経済産業省告示第１

号）、遺伝子治療等臨床研究に関する指針



 5 

（平成３１年厚生労働省告示第４８号）､

厚生労働省の所管する実施機関における動

物実験等の実施に関する基本指針（平成１

８年６月１日付厚生労働省大臣官房厚生科

学課長通知）に基づき、倫理委員会の承認

を得た上で行う。研究参加者は本研究に関

して十分な説明を受け、自由意思により参

加同意を得る。個人情報等インターネット

上でのデータのやり取りは暗号化された

SSL 通信で行われ、登録データは高いセキ

ュリティ体制の下保管し、情報を保護し、

情報の漏えいや流出を防ぐ。登録症例のプ

ライバシーは、氏名を明記せず暗号化し、

入力されたコンピュータはインターネット

に接続せず、またパスワードで厳重に管理

している。多施設患者登録ならびに遺伝子

解析については、患者より文書で同意を得

てから行っている。なお、各分担施設に関

しても同様に行う。また、小児例への配慮

として、インフォームドアセンド文書を作

成している。以下は、各施設における倫理

規定による承認。 

《名古屋大学》 
先天性魚鱗癬における表皮の脂質組成に関

する研究（2013-0279）、遺伝性皮膚疾患の

網羅的遺伝子解析（2016-0412）、先天性魚

鱗癬の診療実態に関する全国調査（2020-
0573） 
《川崎医科大学》 
川崎医科大学・同附属病院倫理委員会承認

番号：2626, 5508 
《慶應義塾大学》 
慶應義塾大学医学部倫理委員会で審査さ

れ、承認されている。 
《順天堂大学》 
順天堂大学(順大医倫第2019148号、2019
年11月1日)(順大医倫第 2020287 号、

2021 年 3 月 4 日)(研究課題番号M19-
0161、2021年12月2日) の倫理審査委員会

の承認を得た。 
《山形大学》 
研究内容は山形大学医学部倫理委員会の承

認を得ている。方法やリスクを説明の上、

本人あるいは親権者から同意文書に署名を

もらう。個人の特定がなされないように十

分な配慮を行なう。 

《長崎大学》 
１．多施設患者登録システムによる、弾性線維

性仮性黄色腫患者の臨床像、自然経過、予

後、病因、治療の反応性の解析（2019年7月12

日～2029年3月31日、承認番号20190701） 

2. 弾性線維性仮性黄色腫の皮膚病変に関す

る研究：HR-pQCTによる石灰化病変の評価

（2019年3月12日〜2025年3月31日、許可番号

19031108） 

3. トランスクリプトーム解析による皮膚疾患の

臓器特異的な病態解明（2018年8月24日〜

2028年3月31日、許可番号20181011） 

《北海道大学》 
北海道大学病院倫理委員会承認番号：生

022-0142 
《日本大学》 
日本大学医学部附属板橋病院倫理委員会に

おいて研究課題名「汎発性膿疱性乾癬診療

における地域差の調査」として承認を得て

実行した。(承認日：2022年12月23日、承

認番号RK-221213-8） 
《山口大学》 
本研究は山口大学倫理委員会の承認を得て

いる（遺伝性皮膚疾患の病因・病態解析に

関する研究；承認番号 H2019-083）。 
《大阪大学》 
web会議の動画データ、ICレコードで録音

された音声データを共同研究機関で分析す

る場合は、これらのデータが厳密には匿名

化できないため、使用後速やかに削除する

ことで個人情報の保護に努める。本研究は

大阪大学医学部倫理委員会の承認を得てい

る（承認番号：18340(T1)-8）。 
 

Ｃ．研究結果 

1.各疾患群の研究 

[天疱瘡] 
①天疱瘡については、合計67名の患者（男

性35名、女性32名、平均56.4歳）が対象と

なり、その内訳はPV44名、PF23名であっ

た。治療開始前の平均PDAIは32.4（範囲

9-86）であり、重症39例、中等症28例であ

った。追加治療を必要としたのは29例
（43.9％、PV17例、PF12例、男性18例、

女性11例）で、ステロイドパルス療法が7
例、PEが19例、IVIGが20例で、14例では

これらの治療が併用された。追加治療を必

要とした29例のDay0におけるPDAIの平均

は38.4で、追加治療を必要としなかった38
名のPDAIの平均（27.8）より有意に高か

った（P=0.028）。 
BPの方は、47名（男性23名、女性24名、
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平均年齢72.3歳）について検討された。治

療開始前のBPDAIは、びらん・水疱

（erosion/blister, E/B）は36.0±17.5（平

均±SD）、膨疹・紅斑

（urticaria/erythema, U/E）は24.0±17.3
であった。追加治療を必要としたのは12例
（25％、男性8例、女性4例）で、ステロイ

ドパルス療法が9例、 PEが10例であり、7
例でこれらの追加治療が併用された。 
②2003年以降の天疱瘡の医療受給者数は

年々増加し、2014年には約6000例となって

いた。2015年の難病法施行に伴い、天疱瘡

の認定基準に重症度が加わり、受給者数の

減少が予想されたが、2017年末まで移行措

置が取られていたため2016年度の受給者数

は5693例と大きな変化はなかった。しかし、

移行措置が終了した2017年度は受給者数

3347例と大きく減少した。 
入手した臨床調査個人票データの入力率は

約6割と思われた。2017年に50歳代の女性が

やや減少し80歳以上の男性の割合がやや増

加していた。性比(男/女)は2012年0.69、2017
年0.75といずれも女性の方が多かったが、

2012年と比べて2017年はやや男性が増加

していた。それ以外の変化はほとんど認め

られなかった。 
病型別にみると2012年と2017年で尋常性

天疱瘡の割合がやや増加していたが大きな

変化は認められなかった。 
重症度は難病法施行時に改訂されたため、

移行措置がとられていた2015年と移行措置

が終了した2017年を比較したところ、軽症

者の割合に減少傾向が認められた。 
大量ガンマグロブリン静注療法は2015年以

降に加わった項目である。ステロイド治療

実施割合は新規・更新ともに、2012年と比

べて2015年にやや減少したが、更新例では

2016年以降に増加していた。大量ガンマグ

ロブリン療法の実施割合は更新例で増加し

ていた。血漿交換療法およびステロイドパ

ルス療法の実施割合は更新例で2012年と比

べて2015年以降、やや増加していた。免疫

抑制剤は2012年と比べて新規・更新とも

2015年以降に実施割合は増加し、更新例は

2015年以降も増加傾向であった。 
治療実施のうち改善した割合は2012年と比

べて2015年以降にステロイド治療、血漿交

換療法、ステロイドパルス療法、免疫抑制剤

の更新例で低下していた。2015年以降の受

給者数の減少は治療による改善例であった

可能性も考えられるが引き続き詳細な検討

が必要である。 
[類天疱瘡（後天性表皮水疱症を含む）] 
①ワクチン接種後に類天疱瘡が新規発症ま

たは 再燃した症例は8例、ワクチン接種後

に再燃のない類天疱瘡は33例であった。ワ

クチン接種後に類天疱瘡の新規発症・再燃

があった8名中2名（25％）、ワクチン接種後

に再燃がなかった33名中11名（40.7％）が、

組み入れ時にプレドニゾロン(PSL)を5mg
以上服用していた。ワクチン接種後に類天

疱瘡の新規発症・再燃があった8名中6名
（75％）、ワクチン接種後に再燃がなかった

33名中5名（15％）がDPP-4iを服用していた。

DPP-4iを服用していない特発性類天疱瘡患

者35名中2名（5.7%）で再燃が確認された。

一方、DPP4iを服用していた11名中6名
（54.5%）は、再燃または新規のDPP-4i-BP
があった（P<0.05）。次に、DPP-4iとPSL
の内服がワクチン後の再燃発症に影響を及

ぼすかどうかを調べるため、多重ロジステ

ィック解析を行った。モデルχ2検定の結果、

PSLの投与（p=0.5883）では有意差は認めら

れなかったが、DPP-4iの投薬（p=0.0149）
では、オッズ比18.5となった。したがって、

COVID-19ワクチンによる類天疱瘡は、特発

性類天疱瘡よりもDPP-4i-BPでより頻繁に

発生したことが示唆された。これら8人の患

者のうち、ワクチン接種前3ヶ月以内に増悪

した患者はおらず、ワクチン接種前に免疫

抑制剤を一時的に中止または減量した患者

もいない。したがって、COVID-19ワクチン

による類天疱瘡の誘発は、特発性類天疱瘡

よりもDPP-4i-BPの方が頻度が高いことが

わかった。 
1例のみ重度の類天疱瘡を呈し、補助療法

を必要とした。2例はサポーティブケア

(PSLを使用しない軽微な治療)のみで治癒

し、6例はステロイド内服療法を必要とし

た。オープンレセプトデータに基づく処方

日数から推定すると、日本で最も使用され

ているDPP-4iはsitagliptin（57.6％）、

vildagliptin（22.7％）、linagliptin
（14.7%）で、DPP-4i使用と類天疱瘡発症

リスクの関連は有意で、我々の観察結果と

一致した。ワクチン初回投与後に3例、2回
目投与後に2例、3回目投与後に4例の類天

疱瘡の発現または悪化が認められた。注目
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すべきは、1回目のワクチン投与後に類天

疱瘡が悪化しても、2回目の投与は施行さ

れていたことで、1例を除き、両方の投与

後に疾患の悪化を示した患者はいなかっ

た：1例は、ワクチン2回目と3回目の投与

後に類天疱瘡が悪化した。ワクチン接種か

ら発症までの潜伏期間の平均値（範囲,
日）は32日（1-74）、中央値（IQR）は18
日（5-60）であった。類天疱瘡発症時に

DPP4iを服用していた患者は6名であっ

た。平均（範囲）および中央値（IQR）の

投薬期間は、それぞれ48（2-103）カ月お

よび48（8.5-87.5）カ月であった。血清サ

イトカイン値は、4人の患者で異なる時期

に測定された。ワクチン接種後の類天疱瘡

の悪化または新規発症の発生は、DPP-4i
の投与期間が長い類天疱瘡患者において、

投与期間が短い患者よりも頻繁に観察され

た。これらの患者であっても、ワクチン接

種時の類天疱瘡が安定していれば、疾患悪

化事象は減少していた。 
②ICI関連類天疱瘡の全国調査および診療

ガイドラインの提案について、2022年度

は、予備調査として調査票を全国11施設に

送付した。これまでに5施設から計8例の情

報を収集した。その他の施設では、現在倫

理審査の承認待ちとなっている。ICI関連

類天疱瘡診療ガイドラインに関しては、設

定した6つのCQに関してPubMedや医学中

央雑誌で渉猟した文献をもとに推奨文と解

説を作成している。 
[膿疱性乾癬] 
①MPOは、MPO変異陰性のGPP患者の海

綿状膿疱およびPV患者の微小膿瘍内の好

中球に豊富に発現が認められた。一方で、

MPO変異陽性のGPP患者におけるMPOの

発現量は著しく低下していた。H3Citに関

しては、PV患者の微小膿瘍内ではびまん

性に強く発現が認められたが、GPPの患者

では、MPO変異の有無に関わらず、海綿

状膿疱内でのH3Citの発現は散在性に認め

られた 
②日本皮膚科学会の定める臨床研修指定施

設（641施設）アンケートを送付し、295施
設（46.0%）から回答を得た。 
1) 回答施設の区分 
地域区分ごとでは大都市が88施設（29.8%）、

地方都市が147施設(49.8%)、過疎地域が60
施設(20.3%)であった。このうちGPP患者を

診療している施設は大都市が 44 施設

（73.3%）、中核都市が76施設(51.7%)、過

疎地域が56施設(63.6%)であり過疎地域の

施設の方がGPP患者を診察している割合が

多かった（Chi-squared test, p<0.01）。 
2) 患者情報 
患者の情報は各地域から計314名分収集で

きた。地域区分ごとでは大都市が106名
（33.8%）、地方都市が160名(51.0%)、過疎

地域が48名(15.3%)であった。患者の受診区

分（紹介受診または直接来院）で紹介受診患

者は大都市においては80名(75.5%)、中核都

市においては120名(75.0%)、過疎地域では

27名(56.3%)であり、過疎地域において直接

受診の割合が多かった（Chi-squared test, 
p<0.01）。また、診断までに受診した病院数

は大都市が平均2.03施設、地方都市が2.01施
設、過疎地域が1.72施設であった。これらの

平均値は統計学的に有意な差があった

（Brown-Forsythe test、p=0.0035）。紹介

受診の場合に紹介元が皮膚科医である場合

は大都市が23/80名、地方都市が100/120名、

過疎地域が4/27名であり統計学的に有意差

がなかった（Chi-squared test, p= 0.9487）。
紹介医の診断がGPPである割合は大都市が

34/80名、地方都市が64/120名、過疎地域が

23/27名であり統計学的に有意差がなかっ

た（Chi-squared test, p= 0.0537）。 
3) 地域格差に対する考え 
診療に地域差があると考える医師は148名
中97名であった。内訳は大都市が35/44名、

地方都市が41/76名、過疎地域が21/28名で

あり統計学的に有意差があった（Chi-
squared test, p= 0.0089）。理由は96名から

回答があり、大病院へのアクセスの問題が

32名(33.3%)、皮膚科専門医へのアクセスの

問題が37名(38.5%)、経済的な問題が5名
(5.2%)、地域医療を担う医師におけるGPP
の疾患概念の認知度の問題が27名(28.1%)
であった。 
[表皮水疱症] 
【第一回検討会：現行QOL調査の質問票に

対する検討】、【第二回検討会：研究テーマ

の検討と研究成果の利用】、【第三回検討会：

研究テーマの検討】と合計3回の検討会を開

催した。前述した現行QOL調査で使用して

いる質問票について、WHO-QOL26は疾患

種に関わらない全般的な生活の質を、DLQI
では皮膚疾患による日常生活の障害度を測
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定することが可能である。DLQIにおいては

皮膚疾患を対象としているため、表皮水疱

症はその範囲内ではあるが、第一回検討会

の議論では、それら現行のQOL質問票への

問題点が指摘された。 
[先天性魚鱗癬] 
①一昨年度より実施している臨床実態調査

は一次調査と二次調査を経て、情報収集を

すべて完了した。二次調査において返信を

得られた全140例について、現在、対象外

疾患や重症度スコアの欠測例を除外した患

者群に対して、統計学的解析を施行中であ

る。 
②オンライン形式の一般市民向けのセミナ

ーでは、参加者から多くの質問があり、反

響が大きかった。 
③2家系のSelf-healing collodion baby患児

にCYP4F22遺伝子の病的バリアントを複

合ヘテロ接合体で同定した。患児の角層を

使ったセラミド分析では、健常児と比較し

て、アシルセラミドやω位が水酸化された

脂肪酸を含むセラミド、そして結合型セラ

ミドの低下を示した。酵素活性測定では、

患児の有するCYP4F22の酵素活性の低下

を確認した。別の7歳の魚鱗癬患児では、

過去に報告のあるKLK11遺伝子のミスセ

ンスバリアントc.149G>A p.(Gly50Glu)を
ヘテロ接合体で同定した。また魚鱗癬症候

群の一型であるConradi-Hünermann-
Happle（CHH）症候群の症例に、IL-
4/IL-13経路を阻害するデュピルマブが奏

功し、皮膚症状を大きく改善できた。 
[弾性線維性仮性黄色腫] 
本研究における最終目標である、診療ガイ

ドラインおよびその英訳化は既に終了して

いる。現在はレジストリ登録に向けて再編

集を行っている。HR-pQCTについては、

皮内の石灰化の程度を定量化することで重

症度の客観的評価を行うべく、現在４症例

目を施行中である。トランスクリプトーム

解析では3例のRNAseqを終了し、候補と

なるタンパクの発現を検証している。 
[眼皮膚白皮症] 

１．日本皮膚科学会総会や各地方会等にお

いて本ガイドラインの内容について解説し

た。また、眼皮膚白皮症患者会である日本ア

ルビニズムネットワークの代表者とメール

にて連絡を取り合い、引き続きコロナ禍収

束後に具体的なサポートについて相談する

こととした。 

２．患者レジストリについては、令和 4 年

度は遺伝子診断できた症例は 15 例であっ

た。日本各地からコンサルテーションがあ

り、遺伝子診断を実地した。 

[遺伝性血管性浮腫] 

RUDY Japanを利用し、2019 年 1月から 2021

年 3月までに登録された HAE患者 13名を対

象とした。Webアンケートにより、発作の詳

細や QOL低下の程度を調査した。 

合計 58件の発作記録が登録され、質問票に

は 24件の自己申告データが蓄積された。 

発作の時間帯は午前 6～7 時、午後 4～8 時

頃にピークがあり、58件の発作記録のうち

38件（65.5％）でなんらかの治療を受けて

いた。発作のうち 24件（41.4％）が自宅で

治療されていた。治療薬は、C1-INH製剤が

14 回、ブラジキニン拮抗薬が 26 回使用さ

れていた。発症から回復までの時間は、ブラ

ジキニン拮抗薬を使用した症例では半数が

30分以内であったのに対し、C1-INH製剤で

は 30 分以上かかるものがほとんどだった。 

QOL の低下は、特定の質問票である AE-QoL

（血管性浮腫 QOL質問票）を用いて評価し、

24 回の累積発作を評価した。総スコアは

37.1±22.9 であり、特に疲労・気分領域と

恐怖・羞恥心のスコアが高いことがわかっ

た。HAEは時間帯に関係なく、様々な部位で

突然の浮腫を生じ、高い QOL（生活の質）障

害を引き起こすことが明らかとなった。 

2.共通研究課題 

[症例登録と疫学解析] 天疱瘡の欄にまとめ

て記載。 
 

Ｄ．考察 

 各疾患群の成果について考察するととも

に、次年度以降の研究計画について以下に

述べる。 

1.各疾患群の考察 

[天疱瘡] 
①天疱瘡・類天疱瘡の治療導入期におい

て、臨床症状スコアであるPDAI/BPDAIを
定期的に評価することの有用性を検証し

た。その結果、ステロイドと免疫抑制薬の

みの治療を受けている患者（A群）は、疾

患のコントロールに追加治療（PE、ステ

ロイドパルス療法、IVIG）が必要だった

患者（B群）に比べて、天疱瘡における

PDAI、BPにおけるBPDAI（E/B）および
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BPDAI（U/E）は、Day7において有意に

減少していた。 
今回の研究では、初期治療のみで疾患活動

性をコントロールできた症例と、追加治療

を必要とした症例の間には、PDAI（天疱

瘡）およびBPDAI（類天疱瘡）の推移に

大きな差があることが明らかになった。こ

のことから、天疱瘡・類天疱瘡の治療にお

いて客観的な臨床スコアを定期的に評価す

ることの重要性が証明された。 
②2015年の難病法施行に伴い、天疱瘡の認

定基準に重症度が加わり、移行措置が終了

した2017年度以降に医療受給者数が大きく

減少した。難病法施行前後の変化を確認す

るために指定難病天疱瘡のデータを入手

し、臨床疫学像を比較した。 
[類天疱瘡（後天性表皮水疱症を含む）] 
①ワクチン接種後のDPP-4i BPの発症メ

カニズムはまだ不明であるが、DPP-4iを
内服している患者で類天疱瘡の発症リスク

が高い可能性を考慮する必要がある。特発

性類天疱瘡患者でワクチン後に類天疱瘡が

発症していない報告を考慮すると、

COVID-19ワクチンは、サプクリニカルな

類天疱瘡(不顕性の状態)が生じている患者

や既存のDPP-4i-BPまたは新規発症DPP-
4i-BPの再燃を誘発する可能性が考えられ

る。皮膚科医は、COVID-19ワクチン接種

後に新たに発症した類天疱瘡や悪化した類

天疱瘡の患者に遭遇した場合、DPP-4iを
服用しているか確認する必要がある。本研

究のLimitationとして、サンプルサイズが

小さいこと、単一施設の後方視的研究デザ

インであること、また、COVID-19ワクチ

ン接種前のDPP-4iを含む免疫抑制療法の

影響など、調整しなかった交絡因子が存在

する可能性があることが挙げられる。 
DPP-4iを投与されている患者が、DPP-

4iを投与されていない患者に比べて、

COVID-19ワクチン接種後に類天疱瘡を発

症または悪化させる可能性が高い理由は、

DPP-4iを投与している類天疱瘡患者と

DPP-4iを投与していない類天疱瘡患者の

間で、年齢、性別、組み入れ時のBP180価
に有意差がないことから、DPP-4iを投与

している患者は、免疫抑制能を有する

DPP-4iに長期間さらされることにより長

期的に免疫抑制状態にあり、それによって

COVID-19ワクチン接種後に容易に一過性

の「活性化」状態を引き起こし、IRISと一

致する所見を示したのではないかと考えて

いる。このように、IRISの考え方は、

COVID-19ワクチン接種後のDPP-4i-BPの
発生に適用することができる。サイトカイ

ンの異なるプロファイルとDPP-4i-BPの発

症リスクとの関連を考えると、患者が自己

限定的なDPP-4i-BPを発症するか、DPP-
4iの中止後に重度のIRISを発症するかは、

ホストの自己反応性B細胞を標的としうる

サイトカインの幅広い組み合わせの中で相

互作用によると考えられる。ワクチンは、

ヘミデスモソーム成分に対する潜在的な自

己反応性を刺激することにより、遺伝的素

因のある個体において自己免疫応答を誘発

する可能性があることを考えると、類天疱

瘡患者、特にDPP-4i-BP患者は、IRISを誘

発しないよう、疾患寛解期にワクチンを接

種することが望ましいとも考えられる。 
ICI関連類天疱瘡の全国調査に関しては、

2022年度はまず小規模な予備調査を実施し

ている。得られたデータを見て必要に応じ

て調査票をブラッシュアップし、改訂した

調査票を用いて日本皮膚科学会専門医主研

修施設および専門医研修施設を対象とした

全国調査を行う予定である。 
②ICI関連類天疱瘡診療ガイドラインの作

成に関しては、これまでの文献調査によ

り、ICI投与開始から類天疱瘡発症までの

期間には1週間～2年と大きな幅があるこ

と、類天疱瘡発症時に必ずしもICI中止を

要しないこと、ICI関連類天疱瘡では症例

によってはステロイド内服を要さないこと

などが明らかになってきた。今後、更なる

文献検索を行い、ガイドライン策定委員会

のコンセンサスを得たうえで近い将来の公

開を目指す。 
[膿疱性乾癬] 
①最近の研究で、MPOがGPPの新たな疾

患感受性遺伝子として報告され、特に同遺

伝子の両方のアレルに変異を有するとGPP
の発症リスクが有意に上昇するとされてい

る。自験例ではMPO遺伝子変異がホモ接

合型で同定されたことから、同遺伝子変異

がGPP発症の強力な危険因子として関与し

た可能性が極めて高いと考えられる。

MPOの発現は変異陽性の患者で著しく減

少していたが、おそらくは変異によって立

体構造が不安定になり崩壊した結果と推測
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される。一方で、MPO遺伝子変異陽性・

陰性のGPP患者ともに、海綿状膿疱内にお

けるNETs形成はPVの患者に比べると乏し

い傾向を示した。今後、症例数を増やして

さらに検討する必要があるが、GPPでは

NETs形成能が低下している可能性が示唆

された。また、解析したGPPの患者間で重

症度に明らかな差は認められず、遺伝子型

と臨床型の相関関係は明らかではなかっ

た。日本人のGPP患者にも、MPO遺伝子

変異が発症の危険因子として存在すること

が判明した。今後、他のGPP患者にも

MPO遺伝子変異が複数同定されれば、重

症度との相関関係が認められる可能性があ

る。 
②今回の調査で過疎地域における施設の方

がGPP患者を診察している割合が大きく、

患者の直接受診が多いことが分かった。こ

のことは地方では病院の選択肢が少ないこ

とを反映している可能性がある。大都市で

は病院の選択肢が多いことが想定され、実

際に診断がつくまでの平均受診施設数は大

都市の方が多い傾向にあった。しかしなが

ら受診前の前診断がGPPである確率は統計

学的に有意な差がなかった。また、GPPの
診療に地域差があると考える医師の割合は

大都市と過疎地域で多い傾向にあった。ア

ンケート調査の結果からGPPの疾患概念は

十分に普及しているが、人口の少ない地域

では特定の病院にGPP診療が集中している

ことが推察される。現時点では大きな地域

格差は見出されていないが、今後の人口動

態などにより変化が起きる可能性があり、

今後も注視すべき問題である。 
[表皮水疱症] 
現行のQOL質問票では患者の困難を十分に

拾い上げることができていないだけでなく、

さらにはQOL質問票に回答すること自体が

精神的苦痛をもたらしている可能性が示唆

された。 
またQOL調査の在り方自体も、社会が表皮

水疱症患者に対して何を取り組まないとい

けないかを知る材料としてのQOL調査では

なく、QOL調査への参加によって自己を振

り返えることができ自身の行動や精神面を

より良い方向へ変えていくきっかけとなる

QOL調査という、QOL調査の新しい在り方

が見出された。そのようなQOL調査であれ

ば、質問票に回答することが患者自身にポ

ジティブな影響を与える画期的なQOL調査

になると考えられる。 
【表皮水疱症における患者参画の価値】 
表皮水疱症において症状・皮膚の状態は各

人各様であり、それに併せて日常の困難、社

会参加における困難も多岐に渡る点は特徴

的である。本研究では患者と研究者が協働

し、患者は研究の上流段階から参画する形

で進めてきた。これまでの検討会を通して、

研究者視点では認知できていない患者の思

いや困難やニーズが見られたことは患者参

画の大きな利点であると考える。今後さら

に色々な側面から患者参画の意義が見出さ

れることが十分に期待でき、本研究を表皮

水疱症における患者参画型研究のモデルケ

ースとしてこれからの表皮水疱症研究にも

展開できる可能性が考えられる。 
[先天性魚鱗癬] 
①臨床実態調査では全てのデータの収集が

完了し、本邦での先天性魚鱗癬の病型毎の

患者数や遺伝型、重症度、治療内容、利用

中の福祉サービスや治療意欲、学歴への影

響などが明らかとなった。これらの実態や

相関等の結果を来年度に公表できるように

解析を進めていく。 
②オンライン形式での開催となった市民向

けのセミナーは、事後アンケートの結果か

ら、とても有意義な公開講座だったと考え

られる。次年度も継続して、関連学会、医

療従事者、患者及び国民への普及・啓発活

動に取り組んでいく。 
③Self-healing collodion babyの解析では、

遺伝学的解析に加えて侵襲の少ない角層テ

ープストリッピングを併用することによ

り、迅速に正確な診断を行うことができ

た。病型が確定されることにより、その疾

患に関する症状や患者がどのような経過、

予後を辿るか、治療法、療養上の対処方

法、遺伝に関する情報など、多くの有用な

情報が提供できる。本解析では、self-
healing collodion babyと早期に診断できた

ことで、患児や家族への遺伝カウンセリン

グに有益となる情報を提供することにもつ

ながった。 
本邦では初の報告となるKLK11遺伝子の病

的バリアントによる魚鱗癬を発表した。

KLK11はカリクレイン関連ペプチダーゼフ

ァミリーに属し、コルネオデスモソームを

分解することで角層の落屑に関与する、角
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層の脱落に不可欠な酵素と考えられている。

これまでに、世界で1報（3家系）の論文報告

があるだけで、我々の報告が本邦では初め

てとなった。結果から得られた知見は、我々

の有する患者情報のスペクトラムを拡大す

ることができる大変意義深いものであった。 
そして、世界で初めてCHH患者にデュピ

ルマブを投与し、アトピー性皮膚炎症状に

加えて魚鱗癬の皮疹の改善を報告した。血

清学的所見の改善に加えて掻痒も低下し、

皮膚症状の改善は外用回数を減らすことに

もつながったため、大変喜ばれた。 
[弾性線維性仮性黄色腫] 
弾性線維性仮性黄色腫診療ガイドラインを

公表したことで、各医療者がPXE患者に対

して質の高い診療を行うことが可能になっ

ていると考える。今後も皮膚科医だけでな

く、内科医や眼科医などへも向けて広く診

療ガイドラインの啓発を続けていく。HR-
pQCTおよびトランスクリプトーム解析に

関しても、さらなる症例の蓄積を行ってい

く。 
[眼皮膚白皮症] 

１．広報について：医療関係者への診療ガイ

ドライン普及は眼皮膚白皮症医療を均てん

化させるためにも最も重要で確実な方法で

ある。また、患者に正しい情報を伝えるため

には患者会への連携が最も効率的な方法と

考える。新型コロナウイルス・パンデミック

のために大規模な講演会は難しかったが、

小規模な集まりにおける地道なガイドライ

ンの解説・広報を行い、一定の成果が得られ

た。 

２．患者レジストリについて： 

表 1 に示す様に本年度は、遺伝子診断によ

って 15 例に新規患者のサブタイプを明ら

かにすることができた。軽症の OCA2 型が比

較的多く認められた。これは、軽症の症例で

あっても医療関係者が眼皮膚白皮症を疑っ

て我々のところにコンサルテーションをし

てきたためと思われる。我々の地道な広報

活動の成果の一般と考えられる。 

[遺伝性血管性浮腫] 

自己注射による在宅治療が導入され、HAE発

作の治療は在宅へシフトし始めている。HAE

のレジストリシステムを用いて疾病の実情

を患者自身の記録により正確に評価し、新

たな治療薬導入に伴う発作時の治療環境変

化を確認できた。登録者は徐々に増加して

いるが、より多くの参加者とデータの蓄積

が望まれる。 

2.共通研究課題 

[症例登録と疫学解析] 天疱瘡の欄にまとめ

て記載。 
 

Ｅ．結論 

最終年度となる2022年度は、2020～2021

年度に各疾患で推し進めてきた、全国調査

等による疫学動向の統合的な分析、全国の

患者レジストリの拡充、関連学会や患者会

のサポート等を通じた継続的な医療情報提

供と社会啓発をまとめ上げ、稀少難治性皮

膚疾患対策に貢献することができた。 

関連学会、医療従事者、患者及び国民へ

の普及・啓発について、表皮水疱症、先天

性魚鱗癬、遺伝性血管性浮腫の3疾患につ

いて、事務局主導でオンライン形式の一般

市民向けのセミナーを開催した。聴講され

た一般の方々から頂いたいくつもの質問や

事後アンケートの結果から、有意義な公開

講座だったと考えられる。 

指定難病患者データベース等の各種デー

タベース構築への協力について、先天性魚

鱗癬については独自のデータベースを作成

しているが、前向きなレジストリは有して

いないため、次年度難病プラットフォーム

への申請を検討している。粘膜類天疱瘡に

ついては、稀少難治性皮膚疾患研究班と前

眼部難病研究班との共同研究で症例のレジ

ストリを行うことに合意している。 

国内外の診断・治療方法の開発状況及び

国内の治療成績の改善状況の把握では、天

疱瘡について、海外では2002年頃から治療

抵抗性および難治性の症例に対する抗CD20 

抗体療法のリツキシマブ治療が行われてき

た。本研究班を中心に計画された医師主導

治験の結果をもとに、本邦でも難治性天疱

瘡に対するリツキシマブ治療の保険適応が

拡大されている。 

次年度以降も、本年度の研究成果をさら

に発展させられるよう、各疾患の臨床研究

をオールジャパン体制で推し進めていく。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表（令和 4年度） 

〜天疱瘡〜 
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1.論文発表 
Tanaka Ryo, Kurihara Y, Egami S, Saito Y, 
Ouchi T, Funakoshi T, Takahashi H, 
Umegaki-Arao N, Kubo A, Tanikawa A, 
Amagai M, Yamagami J. 
Clinical severity scores as a guide for 
prediction of initial treatment responses 
in pemphigus and pemphigoid patients.  
J Dermtol. 50: 203-211, 2023.  
2.学会発表 

田中諒, 高橋勇人, 天谷雅行, 山上淳. 

天疱瘡および類天疱瘡の初期治療効果の

評価における臨床症状スコアの有用性.  

第 44回水疱症研究会. 令和 5年 1月 14日 

東京+Web開催 

（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 

 
〜類天疱瘡（後天性表皮水疱症を含む）〜 

1.論文発表 

1) Ujiie H, Rosmarin D, Schön MP, 

Ständer S, Boch K, Metz M, Maurer M, 

Thaci D, Schmidt E, Cole C, Amber KT, 

Didona D, Hertl M, Recke A, Graßhoff 

H, Hackel A, Schumann A, Riemekasten 

G, Bieber K, Sprow G, Dan J, Zillikens 

D, Sezin T, Christiano AM, Wolk K, 

Sabat R, Kridin K, Werth VP, Ludwig 

RJ: 

Unmet medical needs in chronic, non-

communicable inflammatory skin 

diseases. 

Front Med 2022; 9: 9:875492. 

2) Mai Y, Izumi K, Mai S, Ujiie H: 

The significance of preclinical anti-

BP180 autoantibodies. 

Front Immunol 2022; 8: 13:963401. 

3) 杉山聖子: 

DPP-4阻害薬関連水疱性類天疱瘡における

好中球/リンパ球比率（NLR）の有用性 

皮膚科 2022; 2, 261-266. 

4) Papara C, Karsten CM, Ujiie H, 

Schmidt E, Schmidt-Jiménez LF, Baican 

A, Freire PC, Izumi K, Bieber K, Peipp 

M, Verschoor A, Ludwig RJ, Köhl J, 

Zillikens D, Hammers CM: 

The relevance of complement in 

pemphigoid diseases: A critical 

appraisal. 

Front Immunol 2022; 16: 13:973702. 

5) Hirano Y, Iwata H, Tsujuwaki M, Mai 

S, Mai Y, Imafuku K, Izumi K, Koga H, 

Ujiie H: 

Super-resolution imaging detects BP180 

autoantigen in immunoglobulin M 

pemphigoid. 

J Dermatol 2022; 49: 374-378. 

5) Ujiie H: 

What’s new in the pathogeneses and 

triggering factors of bullous 

pemphigoid. 

J Dermatol 2023; 50: 140-149. 

6) 青山裕美、杉山聖子、山上淳、高橋勇

人、岩田浩明、名嘉眞武國、池田志斈、石

井文人、黒沢美智子、澤村大輔、鶴田大

輔、天谷雅行、氏家英之: 

類天疱瘡（後天性表皮水疱症を含む）診療

ガイドライン補遺版 

日皮会誌 2023; 133: 189-193. 

（別添、関連資料 1） 

7) Nakahara Y, Yamane M, Sunada M, 

Aoyama Y: SARS‐CoV‐2 vaccine‐

triggered conversion from systemic 

lupus erythematosus (SLE) to bullous 

SLE and dipeptidyl peptidase 4 

inhibitors‐associated bullous 

pemphigoid. 

J Dermatology 2023; 50: 162–165. 

8) Sunada M, Sugiyama S, Nakahara Y, 

Yamane M, Mashiko R, Yamamoto T, 

Aoyama Y: 

Dramatic deterioration or new-onset 

dipeptidyl peptidase-4 inhibitor-

associated bullous pemphigoid after 

COVID-19 vaccination: a possible 

manifestation of immune reconstitution 

inflammatory syndrome. 

JEADV Clinical Practice, in press. 

2.学会発表 

1) 氏家英之： 

類天疱瘡群の診断と治療戦略（特別講演） 

日本皮膚科学会新潟地方会第 404回例会 

新潟, 2022.3.6 

2) 杉山聖子、山本剛伸、青山裕美: 

DPP-4阻害薬関連類天疱瘡（DPP-4iBP）治

療における DPP-4i中止後の臨床経過 

第 286回日本皮膚科学会岡山地方会 岡山 

2022.5.14 

3) 氏家英之： 
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口腔粘膜疾患の診断と治療～粘膜類天疱瘡

を中心に～ 

第 60回日本口腔科学会北日本地方部会/第

48回日本口腔外科学会北日本支部学術集

会 札幌, 2022.7.10 

4) 氏家英之： 

自己免疫性水疱症の治療戦略 

第 111回日本皮膚科学会群馬地方会 高崎, 

2022.11.5 

5) 杉山 聖子、青山 裕美: 

免疫再構築症候群として考える

Dipeptydil peptidase (DPP)-4阻害薬関

連水疱性類天疱瘡 

第 52回日本皮膚免疫アレルギー学会学術

大会 名古屋 2022.12.18 

6) 氏家英之： 

自己免疫性水疱症～知っておきたい基本知

識と最新知見～ 

第 152回 日本皮膚科学会広島地方会 広

島, 2023.3.5 

 

〜膿疱性乾癬〜 

1.論文発表 

1. Manome-Zenke Y, Denda-Nagai K, 

Murakami R, Noji M, Tsuneda N, Ishii-

Schrade KB, Kanomata N, Arai S, 

Irimura T, Ikeda S. Possible 

Involvement of Antigen-Presenting 

Cells Expressing the Macrophage 

Galactose-type C-type Lectin in 

Inflammatory Skin Diseases. J Invest 

Dermatol, in press 

2. Onitsuka M, Farooq M, Iqbal 

MN, Yasuno S, Shimomura Y. A 

homozygous loss-of-function variant in 

the MPO gene is associated with 

generalized pustular psoriasis. J 

Dermatol, in press. 

3. Hayama K, Fujita H, Terui T. 

Current trend in the treatment of 

generalized pustular psoriasis in 

Japan: Results from a questionnaire-

based epidemiological study. J 

Dermatol. 2022;49(12):e439-e440. 

4. Manome-Zenke Y, Ohara Y, Fukui 

S, Kobayashi D, Sugiura K, Ikeda S, 

Arai S. Characteristics of Patients 

with Generalized Pustular Psoriasis 

and Psoriatic Arthritis: A 

Retrospective Cohort Study. Acta Derm 

Venereol. 2022;102:adv00685. 

2.学会発表 

1. 鬼束真美, 安野秀一郎, 下村 裕, 

Muhammad Farooq, Muhammad Nasir 

Iqbal. MPO 遺伝子のホモ接合型機能

喪失型変異は汎発性膿疱性乾癬の発

症に関連している. 第 190回日本皮

膚科学会山口地方会（2023年 3月 5

日）. 

2. Hayama K, Iwasaki R, Tian Y, 

Fujita H. Risk factors for the 

development of generalized 

pustular psoriasis (GPP) among 

patients with psoriasis vulgaris 

(PsV) in Japan. 47th Annual 

Meeting of the Japanese Society 

for Investigative 

Dermatology(2022年 12月 4日) 

3. 葉山惟大, 藤田英樹, 照井 正. 汎

発性膿疱性乾癬診療の実態とガイド

ラインの普及に関する横断的調査. 

第 37回日本乾癬学会学術大会(2022

年 9月 10日) 

4. 葉山惟大, ヤフイ ティアン, 岩崎

良子, 藤田英樹. 膿疱性乾癬（汎発

型）（GPP）の前診断歴の解析. 第 37

回日本乾癬学会学術大会(2022 年 9

月 10日) 

 
〜表皮水疱症〜 

1.論文発表 
1. Tanemura A, Mori S, Tonomura K, Yokoi 

K, Tanaka T, Inoie M, Takaki S, Shimbo T, 

Tamai K, Fujimoto M. Tanemura A, Mori S, 

Tonomura K, Yokoi K, Tanaka T, Inoie M, 

Takaki S, Shimbo T, Tamai K, Fujimoto M. 

Tanemura A, Mori S, Tonomura K, Yokoi K, 

Tanaka T, Inoie M, Takaki S, Shimbo T, 

Tamai K, Fujimoto M. Successful hybrid 

grafting of autologous cultured epidermis 

carrying a revertant mutation and split 

mesh skin in a patient with recessive 

dystrophic epidermolysis bullosa. Eur J 

Dermatol. 2022 May 1;32(3):417-419. 

 

2.学会発表 
1.玉井克人 表皮水疱症における創傷管理と
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治療、第 36 回日本小児ストーマ・排泄・創傷

管理研究会、2022 年 6 月 11 日、吹田（特別講

演） 

2. 玉井克人 栄養障害型表皮水疱症に対す

る再生誘導医薬開発、第 28 回日本遺伝子細胞

治療学会、2022 年 7 月 16日、福岡（シンポジ

ウム） 

3.  新規モダリティの再生誘導医薬レダセ

ムチドによる表皮水疱症治療、第 25 回小児分

子内分泌研究会、2022 年 8 月 6 日、大沼（北

海道）（特別講演） 

4. 玉井克人 栄養障害型表皮水疱症の新規

治療法開発、第 74 回日本皮膚科学会西部支部

学術大会、2022 年 10 月 22 日、久留米（教育

講演） 

5. 玉井克人 表皮水疱症の治療：現状と展

望、第 86回日本皮膚科学会東京支部学術大会、

2022 年 11 月 20 日、東京（特別講演） 

 

〜先天性魚鱗癬〜 

1.論文発表 

1. Miyazaki M, Ohkawa N, 

Miyabayashi K, Shoji H, Takeichi T, 

Kantake M, Akiyama M, Shimizu T. Case 

of harlequin ichthyosis in preterm 

infant with a compound heterozygous 

ABCA12 missense mutation. J Dermatol 

49(4): 137-139, 2022. Apr doi: 

10.1111/1346-8138.16277. 

2. Akiyama M. Ichthyosis Scoring 

System (ISS)-A powerful tool in the 

era of immune pathway-targeted 

therapies for ichthyosis. JAMA 

Dermatol 158 (4): 354-356, 2022. Apr 

doi: 10.1001/jamadermatol.2021.5342. 

3. Akiyama M. Understanding 

immune profiles in ichthyosis may lead 

to novel therapeutic targets. J 

Allergy Clin Immunol 149 (4): 1210-

1212, 2022. Apr doi: 

10.1016/j.jaci.2022.02.010. 

4. Takeichi T, Ikeda K, Muro Y, 

Ogi T, Morizane S, Akiyama M. 

Epithelioid cell granuloma formation 

in CARD14-associated papulosquamous 

eruptions. J Eur Acad Dermatol 

Venereol 36 (5): e369-e371, 2022. May 

doi: 10.1111/jdv.17890.  

5. Murase Y, Takeichi T, Koseki 

J, Miyasaka Y, Muro Y, Tamio O, 

Shimamura T, Akiyama M. UVB-induced 

skin autoinflammation due to Nlrp1b 

mutation and its inhibition by anti-

IL-1β antibody. Front Immunol 

13:876390, 2022. June doi: 

10.3389/fimmu.2022.876390. PMID: 

35784371 

6. Ito Y, Takeichi T, Nakagawa K, 

Tanahashi K, Muro Y, Ogi T, Akiyama M. 

Case of ichthyosis with confetti 

caused by KRT10 mutation, complicated 

with multiple malignant melanomas. J 

Dermatol 49 (7): e228-e229, 2022. July 

doi: 10.1111/1346-8138.16348. PMID: 

35253938 

7. Suzuki Y, Takeichi T, 

Tanahashi K, Muro Y, Suga Y, Ogi T, 

Akiyama M. Deep phenotyping of 

superficial epidermolytic ichthyosis 

due to a recurrent mutation in KRT2. 

Int J Mol Sci 23: 7791, 2022. July 

https://doi.org/10.3390/ijms23147791 

8. Miyazaki A, Taki T, Takeichi 

T, Kono M, Yagi H, Akiyama M. Darier 

disease successfully treated with a 

topical agent containing vitamin A 

(retinyl palmitate), vitamin E and 

urea. J Dermatol 49 (8): 779-782, 

2022. Aug doi: 10.1111/1346-

8138.16395. PMID: 35437850 

9. Miyazaki A, Takeichi T, 

Takeuchi S, Taki T, Muro Y, Akiyama M. 

Extremely mild dominant dystrophic 

epidermolysis bullosa: genotype 

information from whole-exome 

sequencing of salivary gDNA predicts 

disease severity. J Dermatol 49 (8): 

e276-e277, 2022. Aug doi: 

10.1111/1346-8138.16402. PMID: 

35451103 

10. Arai A, Takeichi T, Wakamoto 

H, Sassa T, Ito Y, Murase Y, Ogi T, 

Akiyama M, Kihara A. Ceramide 

profiling of stratum corneum in 

Sjögren–Larsson syndrome. J Dermatol 

Sci 107(3): 114-122, 2022. Sep doi: 

10.1016/j.jdermsci.2022.08.003. PMID: 

35973883 

11. Lin Y-C, Chang Y-H, Chiu FP-C, 
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Akiyama M, Hsu C-K. Application of 

nanopore sequencing in identifying 

null mutations and intragenic copy 

number variations (CNVs) in FLG. J 

Dermatol Sci 108(1):48-50. 2022. Oct 

doi: 10.1016/j.jdermsci.2022.09.004. 

PMID: 36210233 

12. Takeichi T, Ohno Y, Tanahashi 

K, Ito Y, Shiraishi K, Utsunomiya R, 

Yoshida S, Ikeda K, Nomura H, Morizane 

S, Sayama K, Ogi T, Muro Y, Kihara A, 

Akiyama M. Ceramide analysis in 

combination with genetic testing may 

provide a precise diagnosis for self-

healing collodion babies. J Lipid Res 
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天疱瘡・類天疱瘡の初期治療効果の評価における臨床症状スコアの有用性 

 
研究分担者 天谷 雅行   慶應義塾大学医学部皮膚科学教室 教授 

研究分担者 高橋 勇人   慶應義塾大学医学部皮膚科学教室 准教授 

研究分担者 山上 淳    東京女子医科大学皮膚科  准教授 

 

研究要旨 

天疱瘡および類天疱瘡の診療ガイドラインでは、治療導入期においては病勢を臨床症状ス

コアで評価し、初期治療のみで疾患コントロールが不十分の場合には、血漿交換療法やステ

ロイドパルス療法などの追加治療を検討することが推奨されている。本研究では、治療導入

期の臨床症状スコアの推移が、初期治療への反応性および追加治療の必要性の評価に利用で

きるかを検討するため、2012 年から 2018 年に慶應義塾大学病院皮膚科で初期治療を受けた

天疱瘡患者 67 名、水疱性類天疱瘡患者 47 名を後方視的に解析した。臨床症状は、天疱瘡患

者では PDAI（pemphigus disease area index）、水疱性類天疱瘡患者では BPDAI（bullous 
pemphigoid disease area index）を用いて毎週評価した。研究対象となった症例は、初期治

療のステロイドおよび免疫抑制薬内服のみで病勢をコントロールできた A 群と、初期治療の

効果が不十分だったため追加治療が必要となった B 群に分けられた。天疱瘡では、治療開始

7 日後の PDAI の治療開始前との比（Day7/Day0 の PDAI 比）の平均が、B 群（0.761）に

比べて A 群（0.548）では有意に低かった（p<0.01）。同様に水疱性類天疱瘡でも、BPDAI
（びらん・水疱）および BPDAI（膨疹・紅斑）の Day7/Day0 の比が、B 群（0.901 および

0.760）に比較して A 群（0.565 および 0.350）で有意に低かった（p<0.05）。Receiver 
operating characteristic（ROC）解析で得られた Day7/Day0 の比におけるカットオフ値

は、PDAI で 0.762、BPDAI（びらん・水疱）で 0.675、BPDAI（膨疹・紅斑）で 0.568 と

なっていた。本研究から、治療導入期における PDAI および BPDAI の推移が、初期治療の

効果や追加治療の必要性を評価するツールとして有用であることが示された。 

 

A.研究目的 

天疱瘡および類天疱瘡の診療ガイドライ

ンでは、重症度に応じた治療計画を立てる

ことが推奨されている。中等症・重症で

は、初期治療としてステロイド内服（通常

プレドニゾロン PSL 1mg/kg/日）および免

疫抑制薬の併用が行われるが、ときに初期

治療の効果が不十分な症例を経験する。高

用量のステロイド内服や免疫抑制薬は、深

刻な副作用を生じるリスクがあるため、初

期治療で病勢のコントロールが不十分な場

合、ガイドラインではステロイドパルス療

法、免疫グロブリン大量療法

（intravascular immunoglobulin; IVIG）、

血漿交換療法（plasma exchange; PE）な

どの追加治療を検討すべきとしている。 

その際に、客観的な臨床症状スコアを、

用いて初期治療の効果を評価し、追加治療

が必要かどうかを判断することが推奨され

ている。しかし、治療開始から 1〜2 週間後

に、どの程度臨床症状スコアが改善される

べきかという基準がないのが実状であっ

た。そこで、天疱瘡および類天疱瘡の治療

導入期において、初期治療の効果を評価

し、追加治療が必要かを判断するための臨

床症状スコアの変化の基準を検討するため

に本研究を計画した。 
 

B.研究方法 

2012 年から 2018 年にかけて慶應義塾大

学において、天疱瘡・類天疱瘡診療ガイド

ラインに基づいて、初期治療として PSL 
1mg/kg/日内服で治療を開始し、臨床症状

スコアである天疱瘡の pemphigus disease 



area index（PDAI）または類天疱瘡の

bullous pemphigoid disease area index 
(BPDAI)で中等症/重症に分類される尋常性

天疱瘡（PV）、落葉状天疱瘡（PF）、水疱

性類天疱瘡（BP）の症例に対して後方視的

に解析を行った。以下に当てはまる症例は

除外された。A)初回治療から 7 日以内に追

加治療を受けた患者、b)それ以前に全身性

ステロイドによる治療歴がある患者、c)臨
床試験に参加した患者、d)疾患がコントロ

ールされる前に追跡不能となった患者。 
天疱瘡の重症度は、PDAI に基づいて、8

点以下が軽症、9-24 点が中等症、25 点以上

が重症と定義された。類天疱瘡の重症度

は、過去の報告を参考に、皮膚（びらん・

水疱）のスコアは、軽症 14 点以下、中等症

15-34 点、重症 35 点以上、皮膚（膨疹・紅

斑）のスコアは、軽症 19 点以下、中等症

20-34 点、重症 35 点以上とされた。BP 患

者の多くは粘膜症状を持たなかったため、

BPDAI の粘膜スコアについては検討しなか

った。 
治療効果は、週ごとの PDAI（天疱瘡）

および BPDAI（類天疱瘡）の変化で評価し

た。治療開始日を Day0 とし、ガイドライ

ンで推奨されているように、新しい病変が

形成されなくなり、既存病変が治癒しはじ

める時期である”disease control”を達成でき

ない場合、原則として初期治療から 14 日後

（Day14）にステロイドパルス療法、IVIG
や PE などの追加治療を検討した。急速な

病勢の増悪のため、Day14 以前に追加治療

を受けた症例もあった。治療経過の履歴は

医療記録から検索し、患者を以下の 2 グル

ープに分けて検討した。 
A 群: 初期治療のみで疾患コントロール

が達成され、治療維持期に入りステロイド

減量が進められた症例 
B 群: 初期治療 7 日目（Day7）以降に追

加治療が必要となった症例。 
（倫理面への配慮） 
本研究は、慶應義塾大学医学部倫理委員

会で審査され、承認されている。 
 

C.研究結果 

天疱瘡については、合計 67 名の患者（男

性 35 名、女性 32 名、平均 56.4 歳）が対象

となり、その内訳は PV44 名、PF23 名であ

った。治療開始前の平均 PDAI は 32.4（範

囲 9-86）であり、重症 39 例、中等症 28 例

であった。追加治療を必要としたのは 29 例

（43.9％、PV17 例、PF12 例、男性 18
例、女性 11 例）で、ステロイドパルス療法

が 7 例、PE が 19 例、IVIG が 20 例で、14
例ではこれらの治療が併用された。追加治

療を必要とした 29 例の Day0 における

PDAI の平均は 38.4 で、追加治療を必要と

しなかった 38 名の PDAI の平均（27.8）よ

り有意に高かった（P=0.028）。追加治療を

必要とした B 群と必要としなかった A 群の

間には、天疱瘡の臨床型、年齢、性別には

有意な関連は見られなかった。 
組み入れられたすべての天疱瘡患者にお

いて、PDAI の平均値は Day0 の 32.4±
19.6 に対し、Day7 に 21.7±17.0、Day14
に 14.1±15.2 へと減少していることが示さ

れた。Day0 に対する比率は、Day7 が

0.640±0.284、Day14 が 0.411±0.330 だっ

た。追加治療が必要だった B 群では、Day0
の PDAI の分布 38.4±20.1（平均±SD）

は、A 群（27.8±17.8）よりも有意に高かっ

た（p<0.05）。Day7 での PDAI は A 群で

14.9±11.7、B 群で 30.9±18.8 に低下して

いた。Day14 の PDAI は、A 群で 6.34±
6.36、B 群で 24.2±17.4 となっていた。A
群では、Day7/Day0 の PDAI 比は 0.548±
0.281 で、Day14/Day0 の PDAI 比は 0.250
±0.210 であった。B 群では、Day7/Day0
の PDAI 比は 0.761±0.242、Day14/Day0
の PDAI 比は 0.621±0.343 で、A 群に比べ

て有意に高かった（p<0.01）。 
次に治療前の重症度の違いによる影響を

排除するため、重症例（PDAI≧25）に絞っ

て、A 群 17 例、B 群 22 例で解析した。

Day0 の PDAI は、A 群 42.3±17.4、B 群

44.5±19.8 で有意差はなかった。Day7 の B 
群の PDAI は 36.0±19.0 で、A 群（22.8±
13.0）より有意に高く（p<0.05）、Day14 の

B 群の PDAI（28.3±17.7）も A 群（9.00±
7.92）より有意に高かった（p<0.001）。ま

た、Day7/Day0 および Day14/0Day0 の

PDAI の比でも A 群が 0.556、0.222 だった



のに対して、B 群は 0.781、0.641 であり有

意差が見られた。 
さらに、A 群と B 群で有意差が見られた

Day7/Day0 と Day14/Day0 の PDAI 比につ

いて ROC 解析を行い、追加治療の必要性を

示すカットオフ値を検討した。

Day7/Day0、Day14/Day0 ともに高い AUC
（area of under curve）を示し（>0.7）、カ

ットオフ値はそれぞれ 0.762 と 0.433 とな

った。以上の結果から、Day7/Day0 および

Day14/Day0 の PDAI 比から、治療導入期

における追加治療の必要性を評価できると

考えられた。重症例では、Day7/Day0、
Day14/Day0 ともに PDAI 比の ROC 解析で

高い AUC 面積（>0.7）を示し、カットオフ

値はそれぞれ 0.762、0.433 となった。重症

例でも、Day7/Day0 と Day14/Day0 の

PDAI 比によって初期治療の効果を評価し、

追加治療の必要性を評価する因子になりう

ることが示された。 
BP の方は、47 名（男性 23 名、女性 24

名、平均年齢 72.3 歳）について検討され

た。治療開始前の BPDAI は、びらん・水疱

（erosion/blister, E/B）は 36.0±17.5（平

均±SD）、膨疹・紅斑

（urticaria/erythema, U/E）は 24.0±17.3
であった。追加治療を必要としたのは 12 例

（25％、男性 8 例、女性 4 例）で、ステロ

イドパルス療法が 9 例、 PE が 10 例であ

り、7 例でこれらの追加治療が併用された。

追加治療を必要とした 12 例（B 群）の

BPDAI（E/B）と BPDAI（U/E）の平均値

は、それぞれ 44.2±11.8、30.7±13.4 だっ

た。追加治療を必要としなかった 35 例（A
群）の BPDAI（E/B）と BPDAI（U/E）の

平均値は、それぞれ 33.1±18.3、21.6±
18.0 だった。A 群と B 群の間に、性別、年

齢による差は見られなかった。検討された

BP 患者 47 名の BPDAI（E/B）の平均値

は、Day0 の 36.0±17.5 に対して、Day7 で

は 24.2±18.7、Day14 は 12.3±16.4 と減少

していた。Day7/Day0 の比は 0.640±
0.426、Day14/Day0 の比は 0.280±0.312
であった。BPDAI（U/E）は、Day0 の

24.0±17.3 に対して、Day7 では 12.5±
14.0、Day14 では 6.0±9.8 に減少してい

た。Day7/Day0 比は 0.457±0.544、
Day14/Day0 比は 0.274±0.561 となってい

た。Day0 の BPDAI（E/B）および BPDAI
（U/E）は、B 群（44.2±11.8、30.7±
13.4）よりも A 群（33.1±18.3、21.6±
18.0）の方が低かったが、有意差はなかっ

た。Day7 の BPDAI（E/B）および BPDAI
（U/E）は、A 群で 18.7±17.0 および 6.1±
8.6、B 群で 39.8±14.1 および 22.8±17.4
（p<0.001）であった。Day14 の BPDAI
（E/B）および BPDAI（U/E）は、A 群で

12.3±16.4 および 2.38±4.57、B 群で 25.9
±12.9 および 12.3±14.3 に低下していた

（p<0.001）。Day7/Day0 と Day14/Day0 の

BPDAI（E/B）比は、B 群で 0.901±
0.190、0.607±0.301 となり、A 群（0.565
±0.444、0.172±0.228）に比べて有意に高

かった（p<0.05）。Day7/Day0 と

Day14/Day0 の BPDAI（U/E）比は、B 群

では 0.760±0.532、0.401±0.495 で、A 群

（0.350±0.515、0.223±0.586）と比較し

て有意に高かった（p<0.05）。 
次に治療前の重症度（BPDAI）の違いの

影響を取り除くため、BPDAI（E/B）また

は BPDAI（U/E）が 35 以上の重症例（A
群 15 例、B 群 10 例）に絞って解析した。

BPDAI（E/B）および BPDAI（U/E）は、

Day0 では A 群で 47.6±18.6 および 32.5±
19.1、B 群では 47.6±9.17 および 30.6±
14.7 と有意差はなかった。重症 BP 患者で

は、Day7/Day0 および Day14/Day0 の

BPDAI（E/B）比は、B 群で 0.907 および

0.642 となっており、0.661 および 0.256 だ

った A 群と比較して有意に高かった。同様

に、Day7/Day0 の BPDAI（U/E）比は B
群で 0.820 と、0.268 の A 群よりも有意に

高かった。Day7 と Day14 の BPDAI
（E/B）、Day7/Day0 の BPDAI（E/B）比、

Day7/Day0 および Day14/Day0 の BPDAI
（U/E）比の ROC 解析は、高い AUC 面積

（>0.7）を示し、カットオフ値はそれぞれ

21、14、0.675、0.568、0.713 となった。

これらの結果から、BPDAI が治療導入期に

おける追加治療の必要性を評価する有力な

因子になりえることが示唆された。重症例

では、Day7/Day0 と Day14/Day0 の



BPDAI（E/B）比、Day7/Day0 の BPDAI
（U/E）比の ROC 解析は高い AUC 面積

（>0.7）を示し、カットオフ値はそれぞれ

0.664、0.305、0.543 となった。その結果、

Day7/Day0 の BPDAI（E/B）と BPDAI
（U/E）比は、重症例を含む BP 治療におい

て追加治療の必要性を判断する因子になり

えると考えられた。 
 
D.考察  

本研究では、天疱瘡・類天疱瘡の治療導

入期において、臨床症状スコアである

PDAI/BPDAI を定期的に評価することの有

用性を検証した。その結果、ステロイドと

免疫抑制薬のみの治療を受けている患者（A
群）は、疾患のコントロールに追加治療

（PE、ステロイドパルス療法、IVIG）が必

要だった患者（B 群）に比べて、天疱瘡に

おける PDAI、BP における BPDAI（E/B）

および BPDAI（U/E）は、Day7 において

有意に減少していた。PDAI、BPDAI
（E/B）、BPDAI（U/E）の Day7/Day0 比

のカットオフ値は 0.762、0.675、0.568
で、この値より高い場合には、追加治療を

検討すべきであることを示している。ROC
解析の結果からは、BP では Day7/Day0 の

BPDAI（E/B）比がより重要と考えられ

た。また、Day14/Day0 の PDAI と EBDAI
（E/B）の比は、B 群に比べて A 群では有

意に低下していたが、Day14/Day0 の

BPDAI（U/E）比は低下していなかった。

これらの結果は、天疱瘡・類天疱瘡の治療

導入期において、追加治療の必要性を判断

する要素として、PDAI および BPDAI を定

期的に評価することの重要性を示唆してい

る。治療のゴールである寛解をめざす上

で、ステロイド減量中の再発・再燃を防ぐ

ために、適切に初期治療が行われることが

不可欠で、その点で本研究は非常に有意義

と考えられた。 
ただ追加治療に対する考え方は、施設に

よって大きく異なる可能性がある。以前、

378 名の天疱瘡患者を含む 6 つのメタアナ

リシスでは、ステロイドのみの治療で 144
例（38.1％）、追加治療を含む併用療法で

234 例（61.9％）が寛解を達成したと報告さ

れている。本研究では、疾患活動性をコン

トロールするために追加治療を必要とした

天疱瘡の割合が 43.4％と低かったが、これ

は免疫抑制薬を追加療法の定義から除外し

ているためと考えられる。類天疱瘡に目を

向けると、追加治療が必要な症例の割合は

さらに低い（25.5％）。以前の研究では、ス

テロイドの全身療法で治療した BP 患者 49
例のうち、18 例（36.7％）が補助療法を必

要としたと報告されている。本研究では、

初期治療として PSL を 1mg/kg/日、ステロ

イドに加えて免疫抑制薬を併用した患者が

多いことが、結果に影響を与えた可能性が

ある。 
近年、いくつかの優れた比較研究によ

り、CD20 に対するモノクローナル抗体であ

るリツキシマブの天疱瘡への有効性が確認

されている。海外のガイドラインでは、治

療抵抗性の症例だけでなく、初期治療とし

ての使用を推奨する方向も進んでいる。類

天疱瘡も、インターロイキン-4 受容体拮抗

薬であるデュピルマブのように、現在行わ

れている治療よりも効果の高い新規治療法

が今後開発される可能性が高い。これらの

新しい治療法の影響により、初期の治療戦

略が変更された場合、この研究で得られた

追加治療の必要性を示すカットオフ値を再

検討する必要があるだろう。 
 

E.結論 

今回の研究では、初期治療のみで疾患活

動性をコントロールできた症例と、追加治

療を必要とした症例の間には、PDAI（天疱

瘡）および BPDAI（類天疱瘡）の推移に大

きな差があることが明らかになった。この

ことから、天疱瘡・類天疱瘡の治療におい

て客観的な臨床スコアを定期的に評価する

ことの重要性が証明された。ただし、単一

施設での後方視的な研究で、日本人患者の

みを対象にしている点が、この研究の限界

と考えられる。 
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研究要旨 
天疱瘡は皮膚・粘膜に病変が見られる自己免疫性水疱性疾患で、昭和 50 年に特定疾患となった。難病の医

療費自己負担軽減のため申請時に提出される臨床調査個人票は 2014 年までの特定疾患 56 疾患については厚

労省でデータベース化されていたが、2015 年の難病法施行に伴い、新しい指定難病データベースが稼働し

た。指定難病天疱瘡は難病法施行時に重症度の改訂が行われ、改定された重症度が認定基準に加えられた。

本研究は難病法施行前後の天疱瘡医療受給者の疫学像の変化を確認することを目的とする。2019 年 9 月に指

定難病天疱瘡データの利用申請を行い、2020 年 10 月に 2015～17 年度のデータを入手した。衛生行政報告例

で 1975 年～2019 年度の天疱瘡医療受給者証所持者数の推移を確認し、入手した各年のデータ数を確認した。

本データで 2012、2015～17 年度の天疱瘡受給者の性別年齢分布、病型別の割合等を比較し難病法施行前後の

変化を確認し、重症度と治療状況については 2015～17 年度の変化を確認した。2003 年以降の天疱瘡の医療受

給者数は年々増加し、2014 年は約 6000 例であった。2015 年の難病法施行に伴い、天疱瘡の認定基準に重症

度が加わり、受給者数の減少が予想されたが、2017 年末まで移行措置が取られていたため 2016 年度の受給者

数は 5693 例と大きな変化はなかった。しかし、移行措置が終了した 2017 年度は受給者数 3347 例と大きく減

少した。2015～17 年の臨床調査個人票データで難病法施行前後の性年齢分布の確認をした。2017 年に 50 歳

代の女性がやや減少し 80 歳以上の男性の割合がやや増加していた。性比(男/女)は 2012 年 0.69、2017 年

0.75 といずれも女性の方が多かったが、2012 年と比べて 2017 年はやや男性が増加していた。それ以外の変

化認められなかった。病型別にみると 2012 年の尋常性天疱瘡の割合が 2017 年にやや増加していたが大きな

変化は認められなかった。重症度は難病法施行時に改訂されたため、2015 年と 2017 年を比較したところ、軽

症者の割合に減少傾向が認められた。減少傾向は更新データの方が大きかった。治療についてはステロイド

治療実施割合は新規・更新ともに、2012 年と比べて 2015 年にやや減少したが、更新例では 2016 年以降に増

加していた。大量ガンマグロブリン療法の実施割合は 2015 年以降更新例で増加傾向であった。血漿交換療法

とステロイドパルス療法の実施割合は 2012 年と比べて更新例で 2015 年以降、やや増加していた。免疫抑制

剤は 2012 年と比べて新規・更新とも 2015 年以降に実施割合は増加し、更新例は 2015 年以降も増加傾向であ

った。 

A.研究目的 

天疱瘡は皮膚・粘膜に病変が見られる自己免疫

性水疱性疾患で、昭和 50年に特定疾患となった。

難病の医療費自己負担軽減のため申請時に提出さ

れる臨床調査個人票は 2014年までの特定疾患 56

疾患については厚労省でデータベース化されてい

たが、2015 年の難病法施行に伴い、新しい指定難

病データベースが稼働した。指定難病天疱瘡は難

病法施行時に重症度の改訂が行われ、改定された

重症度が認定基準に加えられた。本研究は難病法

施行前後の天疱瘡医療受給者の疫学像の変化を確

認することを目的とする。 

 

B.研究方法 
2019 年 9 月に指定難病天疱瘡データの利用申請

を行い、2020 年 10 月に 2015～17 年度のデータを

入手した。衛生行政報告例 1)で 1975年～2019年度
の天疱瘡医療受給者証所持者数の推移を確認し、
入手した各年のデータ数を確認した。本データで
2012、2015～17 年度の天疱瘡受給者の性別年齢分
布、病型別の割合、治療状況等を比較し難病法施行
前後の変化を確認し、重症度については 2015～17
年度の変化を確認した。 
（倫理面への配慮） 

個人を識別できる情報（氏名、住所、電話番号な

ど）については利用申請していない。本研究の実施

計画は順天堂大学(順大医倫第 2019148 号、2019
年 11 月 1 日)(順大医倫第 2020287 号、2021 年 3 
月 4 日)(研究課題番号 M19-0161、2021 年 12 月

2 日) の倫理審査委員会の承認を得た。 
 

C.研究結果と D.考察  

図 1に示すように 2003年以降の天疱瘡の医療受



給者数は年々増加し、2014年には約 6000 例とな

っていた。2015 年の難病法施行に伴い、天疱瘡の

認定基準に重症度が加わり、受給者数の減少が予

想されたが、2017年末まで移行措置が取られてい

たため 2016 年度の受給者数は 5693例と大きな変

化はなかった。しかし、移行措置が終了した 2017

年度は受給者数 3347 例と大きく減少した。 

入手した臨床調査個人票データの入力率は約 6

割と思われた。難病法施行前後の性別年齢分布を

図 2、図 3に示す。2017年に 50歳代の女性がやや

減少し 80歳以上の男性の割合がやや増加してい

た。性比(男/女)は 2012年 0.69、2017年 0.75 と

いずれも女性の方が多かったが、2012年と比べて

2017年はやや男性が増加していた。それ以外の変

化はほとんど認められなかった。 

病型別にみると 2012 年と 2017 年で尋常性天疱

瘡の割合がやや増加していたが大きな変化は認め

られなかった(図 4)。 

重症度は難病法施行時に改訂されたため、移行

措置がとられていた 2015年と移行措置が終了した

2017年を比較したところ、軽症者の割合に減少傾

向が認められた(図 5)。図には示していないが、

減少傾向は更新データの方が大きかった。 

表 1～5に 2012年、2015～17年のステロイド治

療、大量ガンマグロブリン静注療法、血漿交換療

法、ステロイドパルス療法、免疫抑制剤の各治療

実施割合と実施のうち改善した割合を示す。大量

ガンマグロブリン静注療法は 2015年以降に加わっ

た項目である。ステロイド治療実施割合は新規・

更新ともに、2012年と比べて 2015年にやや減少

したが、更新例では 2016年以降に増加していた。

大量ガンマグロブリン療法の実施割合は更新例で

増加していた。血漿交換療法およびステロイドパ

ルス療法の実施割合は更新例で 2012 年と比べて

2015年以降、やや増加していた。免疫抑制剤は

2012年と比べて新規・更新とも 2015 年以降に実

施割合は増加し、更新例は 2015 年以降も増加傾向

であった。 

治療実施のうち改善した割合は 2012 年と比べて

2015年以降にステロイド治療、血漿交換療法、ス

テロイドパルス療法、免疫抑制剤の更新例で低下

していた。2015年以降の受給者数の減少は治療に

よる改善例であった可能性も考えられるが引き続

き詳細な検討が必要である。 

2017年度データについては申請時点で入力中で

あった可能性があり、継続して確認する。 

ここに示した結果は厚生労働省が作成・公表してい

る統計等とは異なる。 

 

E.結論 
2015 年の難病法施行に伴い、天疱瘡の認定基準

に重症度が加わり、移行措置が終了した 2017 年度

以降に医療受給者数が大きく減少した。難病法施

行前後の変化を確認するために指定難病天疱瘡の

データを入手し、臨床疫学像を比較した。 
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図 1 天疱瘡医療受給者数の推移 

  
 
図 2. 天疱瘡臨床調査個人票性別年齢分布(新・更)2012 年 

 
 
図 3 天疱瘡臨床調査個人票性別年齢分布(新・更)2017 年 

 



 
図 4 臨床調査個人票(新規・更新)の申請年別病型分布  

 
 
 
図 5 臨床調査個人票(新規・更新)の申請年別重症度分布 

 
 
  



表 1. ステロイド治療実施割合と改善割合 

年  実施 (%) 実施のうち改善した割合(%) 

2012 新規 491/ 561 (87.5) 321/ 491 (65.4) 

更新 2952/3331 (88.6) 2761/2952 (93.5) 

2015 新規 307/ 369 (83.2) 192/ 307 (62.5) 

更新 2413/2779 (86.8) 1757/2413 (72.8) 

2016 新規 331/ 392 (84.4) 213/ 331 (64.4) 

更新 2857/3212 (88.9) 2129/2857 (74.5) 

2017 新規 174/ 203 (83.7) 106/ 174 (60.9) 

更新 1192/1305 (91.3) 852/1192 (71.5) 

 

 

表 2. 大量ガンマグロブリン静注療法実施割合と改善割合 

年  実施割合(%) 実施のうち改善した割合(%) 

2015 新規 30/ 369 ( 8.1) 21/ 30 (70.0) 

更新 270/2779 ( 9.7) 189/270(70.0) 

2016 新規 40/ 392 (10.2) 26/ 40 (65.0) 

更新 379/3212 (11.8) 276/379 (72.8) 

2017 新規 20 / 203 ( 9.9)  18/ 20 (90.0) 

更新 165/1305 (12.6) 119/165 (72.1) 

 
 
表 3. 血漿交換療法実施割合と改善割合 

年  実施割合(%) 実施のうち改善した割合(%) 

2012 

 

新規 14/ 561 ( 2.5) - 

更新 42/3331 (1.3) 31/42(73.8) 

2015～

2017 

新規 20/ 966 ( 2.1) 

 

17/20 (85.0) 

2015 更新 80/2779 ( 2.9) 54/80 (67.5) 

2016 更新 85/3212 ( 2.6) 55/85 (64.7) 

2017 更新 48/1305 ( 3.7) 32/48( 66.7) 

 

 

表 4. ステロイドパルス療法実施割合と改善割合 

年  実施割合(%) 実施のうち改善した割合(%) 

2012 新規 41/ 561 ( 7.3) 23/ 41 (56.1) 

更新 69/ 3331 ( 2.1) 64/ 69 (92.8) 

2015 新規 27/ 369 ( 7.3) 18/ 27 (66.7) 

更新 120/2779 ( 4.3) 81/120 (67.5) 

2016 新規 34/ 392 ( 9.6) 22/ 34 (64.7) 

更新 158/3212 ( 4.9) 112/158 (70.9) 

2017 新規 13/ 203 ( 6.4) 10/ 13 (76.9) 

更新 61/1305 ( 4.7) 43/ 61 (70.5) 

 

 
 

 

 

 

 

 

 



表 5. 免疫抑制剤実施割合と改善割合 

年  実施割合(%) 実施のうち改善した割合(%) 

2012 新規 37/ 561 ( 6.6) 17/ 37 (45.9) 

更新 609/3331 (18.3) 543/609 (89.2) 

2015 新規 45/ 369 (12.2) 26/ 45 (57.8) 

更新 646/2779 (23.2) 501/646 (77.6) 

2016 新規 46/392 (11.7) 24/ 46 (52.2) 

更新 784/3212 (24.4) 593/784 (75.6) 

2017 新規 24/ 203 (11.8) 16/ 24 (66.7) 

更新 385/1305 (29.5) 281/385 (73.0) 

 

 



令和４年度厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

分担研究報告書 

 
薬剤関連類天疱瘡の予後予測因子の探索および 

免疫チェックポイント阻害薬関連類天疱瘡の全国調査ならびに診療ガイドラインの作成 

 
研究分担者 青山裕美   川崎医科大学皮膚科  教授 

研究分担者 氏家英之   北海道大学皮膚科   教授 

研究協力者 杉山聖子   川崎医科大学皮膚科  講師 

 

研究要旨 
類天疱瘡群は表皮基底膜部に自己抗体が線状に沈着する表皮下水疱症である。近年２型糖尿病の治療薬であ

る dipeptidyl peptidase (DPP)-4 阻害薬内服中や、COVID19 ワクチン使用後に水疱性類天疱瘡が発症し、あた

らしい薬剤性類天疱瘡として注目を集めている。本研究班で行った全国調査の結果と文献調査を基盤に、類天

疱瘡（後天性表皮水疱症を含む）診療ガイドライン補遺版を作成し公開した。また、類天疱瘡患者では COVID19

ワクチン使用後に類天疱瘡の発症や悪化があり、DPP-4i の内服がリスク因子になる可能性を見いだした。 

近年、免疫チェックポイント阻害薬（ICI）投与に伴う類天疱瘡の報告が増えてきているが、国内での実態は

未調査である。現在、全国 11 施設を対象とした、全国実態調査の予備調査を実施している。また、ICI 関連類

天疱瘡診療ガイドラインを作成するために、クリニカルクエスチョン（CQ）を設定して文献検索を行った。  

A.研究目的 
COVID-19 ワクチン接種後に類天疱瘡が発症したと

の報告が多数ある．dipeptidyl peptidase 4 阻害剤

関連水疱性類天疱瘡（DPP-4i-BP）では、DPP-4i の中

止が類天疱瘡の臨床経過に逆説的な影響を及ぼす症

例をしばしば経験する。この現象は DPP-4i-BP が免

疫再構築炎症症候群（IRIS）として発症していると

考えることもできる。IRIS の発症は、ワクチン接種

など、様々な刺激によって引き起こされる可能性が

ある。われわれは COVID-19 ワクチン後に類天疱瘡の

発症や悪化が DPP-4i-BP で有意に観察されるかどう

か、また IRIS の重篤な転帰が特定のサイトカインプ

ロファイルによって予測できるかどうかを検討し

た。 

また、類天疱瘡の新たなリスク因子として、免疫

チェックポイント阻害薬（ICI）が注目されている。

ICI は、様々な免疫細胞の働きを抑制する PD-1 や

PD-L1、CTLA-4 を阻害することで、がん細胞に対する

免疫を活性化・持続させる薬剤である。大きな効果

が得られる一方、多くの症例で副作用として免疫関

連副作用（irAE）が生じる。irAE は多くの臓器がタ

ーゲットとなるが、皮膚にも紅斑や白斑な様々な症

状を来たし得る。近年、ICI 投与後に生じた類天疱瘡

（ICI 関連類天疱瘡）の報告が増加しており発症頻度

は ICI 投与患者の約 0.4～1%との報告もあり、その病

態や発症リスク因子、適切な対処方法を明らかにす

ることが喫緊の課題となっている。そのため、国内

での状況を把握すべく全国調査を行う予定で、今年

度は国内 12 施設を対象に予備調査を開始した。ま

た、近年増加し治験が集積されつつある ICI 関連類

天疱瘡の現時点での標準的な診療ガイドラインを提

案すべく、クリニカルクエスチョン（CQ）を設定

し、文献検索を実施した。 

 

 B.研究方法 
【COVID-19 ワクチン接種後の BP の発症および悪化

の検討】 

2021 年 1 月 1 日から 2022年 7 月 31 日までに川崎
医科大学附属病院を受診した類天疱瘡（DPP-4i-BP
を含む）患者 63 名を対象に、COVID-19 ワクチン接
種後の疾患再燃や新規発症の頻度を患者の診療録を
基盤に、単施設後向観察研究を実施した（図 1）。 
Moderna mRNA-1273 ワクチンまたは Pfizer BNT162b2
ワクチンのいずれかを少なくとも 1 回投与された患
者のみを対象とした。ワクチン接種後の疾患フレア
と新規発症の類天疱瘡を正確に評価するため、調査
は最後のワクチン投与からおよそ 4 週間後に聞き取
り調査をした。 

図１ 患者フローチャート 



以下の除外基準を適用した：1）電話で連絡が取れ
ない患者、2）この研究の内容を理解できない患者、
3）死亡した患者。組み入れ基準は以下の通りであっ
た： 1）20 歳以上の患者、2）類天疱瘡の診断基準
を満たした患者。合計 63 名の患者が調査に参加し
た。悪化または新規発症類天疱瘡は、医学的治療の
強化を必要とする劇的な類天疱瘡の悪化、またはワ
クチンのいずれかの投与（1 回目、2 回目、3 回目）
後 60 日以内の新規発症の類天疱瘡と定義した。 
（倫理面への配慮） 
川崎医科大学・同附属病院倫理委員会承認番号：
2626, 5508 
 
【ICI 関連類天疱瘡の全国調査および診療ガイドラ
インの提案】 
 ICI 関連類天疱瘡の実態を把握し診療ガイドライ
ンの最適化に資するデータを得るために、以下の
Clinical question (CQ)を設定し、調査票を作成し
た。 
CQ1 どういう患者に ICI 類天疱瘡が生じやすいのか
（患者背景、癌種など）？ 
CQ2 ICI を中止すると類天疱瘡は改善するか？ 
CQ3 ICI を中止すると癌の予後はどうなるか？ 
CQ4 ICI を使用しながら類天疱瘡を治療した場合、
類天疱瘡は改善するか？ 
CQ5 ステロイド内服治療を行った場合、癌の予後は
どうか？ 
 全国調査を実施する前に、まずは全国 11 施設を対
象に予備調査を実施することとした。質問紙法（郵
送）を用いて既存情報を収集している。調査票の項
目としては、性別、年齢、身長、体重、既往症、併
用薬、水疱症の種類、ICI 開始日、水疱症発症日、
水疱症診断日、悪性腫瘍の種類と Stage、ICI の種類
と投与量、併用した抗がん剤、放射線治療の有無、
悪性腫瘍の経過、水疱症の治療内容および経過、
BPDAI、皮疹の詳細、採血検査結果、病理検査結果、
免疫学的検査結果、免疫関連副作用（irAE）の有無
とした。 
次に、ICI 関連類天疱瘡の診療ガイドライン作製

に関して、まず以下の CQ を設定した。 
CQ1. 免疫チェックポイント阻害薬(ICI)開始から

類天疱瘡発症までの期間はどのくらいか？ 
CQ2. ICI の種類によって類天疱瘡の発症頻度は

異なるか？ 
CQ3. ICI 関連類天疱瘡の臨床像と免疫学的特徴

は通常の水疱性類天疱瘡と異なるか？ 
CQ4. ICI の中止は必要か？ 
CQ5. ICI 関連類天疱瘡の治療にステロイド内服

は必要か？ 
CQ6. ICI 関連類天疱瘡の予後は良好か？ 
以上の CQ に関して推奨文と解説を作成するため

に、PubMed と医学中央雑誌を用いて国内外の文献を
渉猟した。 
（倫理面への配慮） 
 北海道大学病院倫理委員会承認番号：生 022-0142 
 

C.研究結果 
【COVID-19 ワクチン接種後の類天疱瘡の発症および

悪化の検討】 

① 後向研究の結果 

ワクチン接種後に類天疱瘡が新規発症または 再

燃した症例は 8 例、ワクチン接種後に再燃のない類

天疱瘡は 33 例であった（Table 1）。ワクチン接種後

に類天疱瘡を新規発症または再燃した 8 例の男性比

率は 87.5％、組み入れ時の年齢中央値は 80 歳［四分

位範囲（IQR）73.5-80.8］であった。年齢、男性比

率、BP180Ab の平均値は、ワクチン接種後に類天疱瘡

の新規発症・再燃があった群となかった群間で統計

的な差はなかった。２群間で BP180 抗体価は有意な

差はなかった。ワクチン接種後に類天疱瘡の新規発

症・再燃があった 8 名中 2 名（25％）、ワクチン接種

後に再燃がなかった 33 名中 11 名（40.7％）が、組

み入れ時にプレドニゾロン(PSL)を 5mg 以上服用して

いた。ワクチン接種後に類天疱瘡の新規発症・再燃

があった 8 名中 6 名（75％）、ワクチン接種後に再燃

がなかった 33 名中 5 名（15％）が DPP-4i を服用し

ていた。DPP-4i を服用していない特発性類天疱瘡患

者 35 名中 2 名（5.7%）で再燃が確認された（図 1、

Non-DPP-4i BP に該当）。一方、DPP4i を服用してい

た 11 名中 6 名（54.5%）は、再燃または新規の DPP-

4i-BP があった（P<0.05）。次に、DPP-4i と PSL の内

服がワクチン後の再燃発症に影響を及ぼすかどうか

を調べるため、多重ロジスティック解析を行った。

モデル χ2 検定の結果、PSL の投与（p=0.5883）では

有意差は認められなかったが、DPP-4i の投薬

（p=0.0149）では、オッズ比 18.5 となった（Table 

1）。したがって、COVID-19ワクチンによる類天疱瘡

は、特発性類天疱瘡よりも DPP-4i-BP でより頻繁に

発生したことが示唆された。これら 8 人の患者のう

ち、ワクチン接種前 3 ヶ月以内に増悪した患者はお

らず、ワクチン接種前に免疫抑制剤を一時的に中止

または減量した患者もいない。したがって、COVID-

19 ワクチンによる類天疱瘡の誘発は、特発性類天疱

瘡よりも DPP-4i-BP の方が頻度が高いことがわかっ

た。 

②COVID-19 ワクチンによる類天疱瘡を発症した 8 症

例の臨床的特徴 (Table2)  

症例 1 のみ重度の類天疱瘡を呈し、補助療法を必

要とした。2 例（症例 2、4）はサポーティブケア

(PSL を使用しない軽微な治療)のみで治癒し、6 例

（症例 1、3、5-8）はステロイド内服療法を必要とし

た。オープンレセプトデータに基づく処方日数から

推定すると、日本で最も使用されている DPP-4i は

sitagliptin（57.6％）、vildagliptin（22.7％）、

linagliptin（14.7%）で、DPP-4i 使用と類天疱瘡 発

症リスクの関連は有意で、我々の観察結果と一致し

た。ワクチン初回投与後に 3 例、2 回目投与後に 2

例、3 回目投与後に 4 例の類天疱瘡の発現または悪化

が認められた。注目すべきは、1 回目のワクチン投与

後に類天疱瘡が悪化しても、2 回目の投与は施行され

ていたことで、1 例（症例４）を除き、両方の投与後

に疾患の悪化を示した患者はいなかった：症例４

は、ワクチン 2 回目と 3 回目の投与後に類天疱瘡が

悪化した。ワクチン接種から発症までの潜伏期間の

平均値（範囲,日）は 32 日（1-74）、中央値（IQR）



は 18 日（5-60）であった。類天疱瘡発症時に DPP4i

を服用していた患者は 6 名であった。平均（範囲）

および中央値（IQR）の投薬期間は、それぞれ 48（2-

103）カ月および 48（8.5-87.5）カ月であった。血清

サイトカイン値は、4 人の患者で異なる時期に測定さ

れた（Table 2）。ワクチン接種後の類天疱瘡の悪化

または新規発症の発生は、DPP-4i の投与期間が長い

類天疱瘡患者において、投与期間が短い患者よりも

頻繁に観察された。これらの患者であっても、ワク

チン接種時の類天疱瘡が安定していれば、疾患悪化

事象は減少していた。 

【ICI 関連類天疱瘡の全国調査および診療ガイドライ

ンの提案】 

2022 年度は、予備調査として調査票を以下に示す

全国 11 施設に送付した。 

大阪公立大学皮膚病態学    

川崎医科大学附属病院皮膚科  

川崎医科大学総合医療センター皮膚科  

近畿大学皮膚科   



久留米大学医学部皮膚科  

九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センター 

熊本大学病院皮膚科    

群馬大学大学院医学系研究科皮膚科  

東京女子医科大学皮膚科    

名古屋大学医学部附属病院皮膚科  

横浜市立大学大学院医学研究科環境免疫病態皮膚

科学 

これまでに 5 施設から計 8 例の情報を収集した。

その他の施設では、現在倫理審査の承認待ちとなっ

ている。 

 

ICI 関連類天疱瘡診療ガイドラインに関しては、設

定した 6 つの CQ に関して PubMed や医学中央雑誌で

渉猟した文献をもとに推奨文と解説を作成している

（別添、関連資料 2）。現時点での各 CQ の推奨文

（案）を以下に示す。 

CQ1. 免疫チェックポイント阻害薬(ICI)開始から

類天疱瘡発症までの期間はどのくらいか？ 

推奨文：ICI 投与から ICI 関連類天疱瘡の発症まで

の中央値は 22-40 週で多くは 20 週台であり、範囲は

1 週間から 2 年ほどである。 

CQ2. ICI の種類によって類天疱瘡の発症頻度は異

なるか？ 

推奨文：Nivolumab、pembrolizumab、

atezolizumab、avelumabは 1％前後の頻度である。

Durvalumab は 0％と 3.44％だが、治験では報告がな

かった。複数種類投与の場合、数％まで増加する可

能性がある。Ipilimumab に関しては発生頻度のデー

タが不足している。 

CQ3. ICI 関連類天疱瘡の臨床像と免疫学的特徴は

通常の水疱性類天疱瘡と異なるか？ 

推奨文： 両者を直接比較した報告によると、ICI

関連類天疱瘡では臨床的な緊満性水疱や組織学的な

表皮下水疱の形成が有意に少なかった。血中自己抗

体や蛍光抗体直接法などの陽性率に有意差はみられ

ていない。ただし、検討された症例数が少ないた

め、今後更なるエビデンスの集積が必要である。 

CQ4. ICI の中止は必要か？ 

推奨文：後向きの症例集積研究では、30-50%程度

の症例で ICI を中止せずに類天疱瘡がコントロール

されている。重症度に応じての検証は必要だが、症

例によっては ICI を中止せずに類天疱瘡を治療する

ことが可能である。 

CQ5. ICI 関連類天疱瘡の治療にステロイド内服は

必要か？ 

推奨文：ステロイドを内服せずにコントールでき

る症例も多く、必ずしもステロイド内服は必要では

ない。どの程度の重症度でステロイド内服が必要か

については今後検討が必要である。 

CQ6. ICI 関連類天疱瘡の予後は良好か？ 

推奨文：ICI 関連類天疱瘡は比較的予後良好な可能

性がある 

 

D.考察  

先行研究において、DPP-4i中止後の DPP-4i-BP の

複数の転帰を評価したところ 1、DPP-4i 停止後にも全

身感染症を発症し、一部の患者では長引き、最終的

に致命的となるが、他の患者では後遺症なく自然に

治癒する可能性があることがわかった。この所見

は、DPP-4i の投与中止後に起こる免疫反応の回復(免

疫のゆらぎ)の大きさが臨床像の不均一性を示してい

る。NLR を用いることで、重症感染性合併症（感染性

IRIS）の発生や自己免疫性後遺症（自己免疫性

IRIS）への移行を予測することができることを報告

した。これらの知見からは、症例 1 は当初、DPP-4i

の投与中止後に自然治癒するか、最悪自己免疫性の

後遺症を発症すると予想されていた。実際、ワクチ

ン接種前は比較的安定した疾患活動性を示してい

た。しかし、COVID-19 ワクチン接種後、高用量 PSL

に不応となり、BP180Ab 力価は劇的に上昇した。患者

は感染性 IRIS として感染症による合併症を発症し

た。これを裏付けるように、NLR 値は重篤な感染性合

併症の発症前に 3.5 から 23.3 まで顕著に上昇した。

これまでの症例では、自己免疫性 IRIS から感染性

IRIS への移行は確認されていない。このことから、

COVID-19 のワクチン接種が感染性 IRIS への移行を誘

発する可能性が示唆された。ワクチン接種後の G-

CSF、IL-10、IL-1ra、IL-6の劇的な上昇と、G-CSF、

IL-10、IL-1ra、IL-6 の上昇とその後の感染性 IRIS

の発症との関連が報告されていることを考慮すると
2、これらのサイトカインのレベルの上昇は、その後

の感染性 IRIS の発症に関連していると考えられる。

ワクチン接種後の DPP-4i BP の発症メカニズムはま

だ不明であるが、DPP-4i を内服している患者で類天

疱瘡の発症リスクが高い可能性を考慮する必要があ

る。特発性類天疱瘡患者でワクチン後に類天疱瘡が

発症していない報告を考慮すると、COVID-19 ワクチ

ンは、サプクリニカルな類天疱瘡(不顕性の状態)が

生じている患者や既存の DPP-4i-BP または新規発症

DPP-4i-BP の再燃を誘発する可能性が考えられる。皮

膚科医は、COVID-19 ワクチン接種後に新たに発症し

た類天疱瘡や悪化した類天疱瘡の患者に遭遇した場

合、DPP-4i を服用しているか確認する必要がある。

本研究の Limitation として、サンプルサイズが小さ

いこと、単一施設の後方視的研究デザインであるこ

と、また、COVID-19 ワクチン接種前の DPP-4i を含む

免疫抑制療法の影響など、調整しなかった交絡因子

が存在する可能性があることが挙げられる。 

フランスで行われた 108 例の DPP-4i による類天疱

瘡の先行研究では、DPP-4i導入から類天疱瘡診断ま

での期間の中央値は 14.8ヶ月（IQR,6-26.7）であっ

た 3。DPP-4i によるワクチン接種後に類天疱瘡を発症

した我々の症例は、その報告と比較して、曝露期間

が 48（8.5-87.5）ヶ月と長くなっている。これと同

様に、Thewjitcharoen Y らは、DPP-4i の導入から類

天疱瘡発症までの期間は 20～128 ヶ月であったと報

告している 4。全体として、最初のワクチン接種から

類天疱瘡の発症または増悪までの潜伏期間の中央値

は 18 日であり、文献で報告されている 8.6 日よりも

長い 9 日、別の研究では 27 日であった 5。類天疱瘡



発症までの潜伏期間が比較的長いことから、COVID-

19 ワクチンによる DPP-4i-BP は、Toll 様受容体を介

した自然免疫反応による基底膜抗原に対する不顕性

自己免疫反応がワクチンを契機に活性化した結果で

あるかもしれない。われわれのこれまでの観察とあ

わせてサイトカインのプロファイルと IRIS の発症リ

スクとの間に関連性がみられるので、COVID-19 ワク

チン接種前後にこれらのサイトカインレベルをモニ

タリングすることで、IRIS 発症リスクのある患者を

特定し、IRIS 関連の罹患率や死亡率を予防すること

ができる可能性がある。

DPP-4i を投与されている患者が、DPP-4i を投与さ

れていない患者に比べて、COVID-19 ワクチン接種後

に類天疱瘡を発症または悪化させる可能性が高い理

由は、DPP-4i を投与している類天疱瘡患者と DPP-4i

を投与していない類天疱瘡患者の間で、年齢、性

別、組み入れ時の BP180 価に有意差がないことか

ら、DPP-4i を投与している患者は、免疫抑制能を有

する DPP-4i に長期間さらされることにより長期的に

免疫抑制状態にあり、それによって COVID-19 ワクチ

ン接種後に容易に一過性の「活性化」状態を引き起

こし、IRIS と一致する所見を示したのではないかと

考えている。このように、IRIS の考え方は、COVID-

19 ワクチン接種後の DPP-4i-BP の発生に適用するこ

とができる。サイトカインの異なるプロファイルと

DPP-4i-BP の発症リスクとの関連を考えると、患者が

自己限定的な DPP-4i-BP を発症するか、DPP-4i の中

止後に重度の IRIS を発症するかは、ホストの自己反

応性 B 細胞を標的としうるサイトカインの幅広い組

み合わせの中で相互作用によると考えられる。ワク

チンは、ヘミデスモソーム成分に対する潜在的な自

己反応性を刺激することにより、遺伝的素因のある

個体において自己免疫応答を誘発する可能性がある

ことを考えると 6、類天疱瘡患者、特に DPP-4i-BP 患

者は、IRIS を誘発しないよう、疾患寛解期にワクチ

ンを接種することが望ましいとも考えられる。

ICI 関連類天疱瘡の全国調査に関しては、2022 年

度はまず小規模な予備調査を実施している。得られ

たデータを見て必要に応じて調査票をブラッシュア

ップし、改訂した調査票を用いて日本皮膚科学会専

門医主研修施設および専門医研修施設を対象とした

全国調査を行う予定である。 

 ICI 関連類天疱瘡診療ガイドラインの作成に関して

は、これまでの文献調査により、①ICI 投与開始から

類天疱瘡発症までの期間には 1 週間～2 年と大きな幅

があること、②類天疱瘡発症時に必ずしも ICI 中止

を要しないこと、③ICI 関連類天疱瘡では症例によっ

てはステロイド内服を要さないことなどが明らかに

なってきた。今後、更なる文献検索を行い、ガイド

ライン策定委員会のコンセンサスを得たうえで近い

将来の公開を目指す。
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研究要旨 
① 令和 3 年度に 1 名の患者の MPO 遺伝子にミスセンス変異をホモ接合型で同定した。令和 4 年度は、同変異を

有する患者および変異を有さない患者の皮膚組織を用いて MPOの発現と好中球細胞外トラップの形成能につ

いて検討を行った。その結果、MPO 遺伝子変異陽性の患者では MPOの発現量が著しく低下していたが、好中

球細胞外トラップの形成能については変異陽性・陰性の患者間で差異は認められなかった。 

② 昨年度の研究で汎発性膿疱性乾癬(GPP)の診療ガイドラインは十分に普及していることが分かった。今年度

は GPP の診療に地域差がないかを調べた。 

 

A.研究目的 
① 汎発型膿疱性乾癬（GPP）は、全身の皮膚に膿疱を
伴う紅斑が出現し、全身性の激しい炎症を呈するため
に生死に関わる状態に陥ることもある乾癬の最重症
型で、国の指定難病の 1 つである。本疾患の発症に関
与する遺伝的背景については近年徐々に明らかにな
っており、現在までに計 5つの疾患原因遺伝子または
疾患感受性遺伝子が報告されている。過去 2 年間の研
究で、計 12 名の GPP の患者の遺伝子解析を行い、計
3 名の患者に遺伝子変異を同定した。特に 1 名の患者
には MPO 遺伝子にミスセンス変異 p.R590L をホモ接
合型で同定した。令和 4 年度は、この MPO 遺伝子変異
に着目し、患者皮膚での MPO の発現パターンと好中球
細胞外トラップ（NETs）の形成能を解析することを目
的とする。 
② 昨年度の研究で GPP のガイドラインは十分に普及
していることが分かった。しかしながら GPP は診断
に皮膚生検が必須であり、また治療には生物学的製
剤を使用することが多く大病院での治療を要するこ
とが多い。本邦では大都市圏と地方において大病院
へのアクセスのしやすさが異なる。また、皮膚科医
は大都市に偏在する傾向がある。そのため GPP の診
療に地域差があることが危惧されるが、今までに地
域差に注目した研究はない。本研究の目的は GPP診
療の地域差に関し GPPを診療している皮膚科医を対
象としたアンケートを行い、問題の有無を明らかに
することである。 
 

B.研究方法 
① MPO遺伝子変異を同定した GPP の患者、遺伝子変
異を有さない GPP の患者および尋常性乾癬（PV）の
患者の皮膚生検組織を用いて、抗 MPO 抗体と抗シト
ルリン化ヒストン H3（H3Cit）抗体を用いた免疫組
織化学染色を行った。 

② 日本皮膚科学会臨床研究指定施設（皮膚科専門医
取得のための研修ができる施設）にアンケートを送
付する。アンケートには病院の所在地、地域区分
（大都市、地方都市、過疎地域）、形態（大学病院本
院、大学病院分院、国公立病院、その他の一般病
院）、規模（20 床未満、20～99 床、100～199 床、
200～499 床、500 床以上）、GPP患者の有無が含まれ
る。また患者情報は直近受診した 3人の GPP 患者の
情報を記載していただいた。患者情報には診断に至
る期間、診断に至るまでに受診した医療機関数、紹
介の有無、前医の形態（総合病院、クリニック、そ
の他、診療科）、前医の診断名、最終受診時の重症
度、生物学的製剤の有無が含まれる。また、地域格
差の起こる原因についての質問も設定した。アンケ
ートの結果は web 上のアンケートフォームへの入力
または紙のアンケート表に記載し日本大学へ郵送い
ただいた。紙のアンケートは日本大学にて web 上の
フォームへと入力する。これらの結果を統計学的に
解析する。 
 
（倫理面への配慮） 
① 本研究は山口大学倫理委員会の承認を得ている
（遺伝性皮膚疾患の病因・病態解析に関する研究；
承認番号 H2019-083）。 
② 日本大学医学部附属板橋病院倫理委員会において
研究課題名「汎発性膿疱性乾癬診療における地域差
の調査」として承認を得て実行した。(承認日：2022
年 12月 23 日、承認番号 RK-221213-8） 
 

C.研究結果 
① MPOは、MPO変異陰性の GPP 患者の海綿状膿疱およ

び PV患者の微小膿瘍内の好中球に豊富に発現が認め

られた（図 1）。一方で、MPO 変異陽性の GPP 患者に

おける MPO の発現量は著しく低下していた（図 1）。

H3Cit に関しては、PV 患者の微小膿瘍内ではびまん

性に強く発現が認められたが、GPP の患者では、MPO



変異の有無に関わらず、海綿状膿疱内での H3Citの

発現は散在性に認められた（図 1）。 

 
図 1. 免疫組織化学染色の結果 

 

② 日本皮膚科学会の定める臨床研修指定施設（641

施設）アンケートを送付し、295 施設（46.0%）から

回答を得た。 

1) 回答施設の区分 

地域区分ごとでは大都市が 88施設（29.8%）、地方都

市が 147施設(49.8%)、過疎地域が 60施設(20.3%)で

あった。このうち GPP患者を診療している施設は大

都市が 44 施設（73.3%）、中核都市が 76 施設

(51.7%)、過疎地域が 56施設(63.6%)であり過疎地域

の施設の方が GPP 患者を診察している割合が多かっ

た（Chi-squared test, p<0.01）。 

2) 患者情報 

患者の情報は各地域から計 314 名分収集できた。地

域区分ごとでは大都市が 106 名（33.8%）、地方都市

が 160 名(51.0%)、過疎地域が 48 名(15.3%)であっ

た。患者の受診区分（紹介受診または直接来院）で

紹介受診患者は大都市においては 80 名(75.5%), 

中核都市においては 120 名(75.0%)、過疎地域では 27

名(56.3%)であり、過疎地域において直接受診の割合

が多かった（Chi-squared test, p<0.01）。また、診

断までに受診した病院数は大都市が平均 2.03 施設、

地方都市が 2.01施設、過疎地域が 1.72 施設であっ

た。これらの平均値は統計学的に有意な差があった

（Brown-Forsythe test、p=0.0035）。 

 紹介受診の場合に紹介元が皮膚科医である場合は

大都市が 23/80 名、地方都市が 100/120 名、過疎地

域が 4/27 名であり統計学的に有意差がなかった

（Chi-squared test, p= 0.9487）。 

 紹介医の診断が GPPである割合は大都市が 34/80

名、地方都市が 64/120 名、過疎地域が 23/27名であ

り統計学的に有意差がなかった（Chi-squared test, 

p= 0.0537）。 

3) 地域格差に対する考え 

 診療に地域差があると考える医師は 148 名中 97名

であった。内訳は大都市が 35/44名、地方都市が

41/76 名、過疎地域が 21/28 名であり統計学的に有意

差があった（Chi-squared test, p= 0.0089）。 

 理由は 96 名から回答があり、大病院へのアクセス

の問題が 32名(33.3%)、皮膚科専門医へのアクセス

の問題が 37名(38.5%)、経済的な問題が 5 名

(5.2%)、地域医療を担う医師における GPP の疾患概

念の認知度の問題が 27 名(28.1%)であった。 

  

D.考察  

① 最近の研究で、MPO が GPPの新たな疾患感受性遺

伝子として報告され、特に同遺伝子の両方のアレル

に変異を有すると GPPの発症リスクが有意に上昇す

るとされている。自験例では MPO 遺伝子変異がホモ

接合型で同定されたことから、同遺伝子変異が GPP

発症の強力な危険因子として関与した可能性が極め

て高いと考えられる。MPOの発現は変異陽性の患者で

著しく減少していたが、おそらくは変異によって立

体構造が不安定になり崩壊した結果と推測される。

一方で、MPO遺伝子変異陽性・陰性の GPP 患者とも

に、海綿状膿疱内における NETs 形成は PVの患者に

比べると乏しい傾向を示した。今後、症例数を増や

してさらに検討する必要があるが、GPPでは NETs 形

成能が低下している可能性が示唆された。また、解

析した GPP の患者間で重症度に明らかな差は認めら

れず、遺伝子型と臨床型の相関関係は明らかではな

かった。 

② 今回の調査で過疎地域における施設の方が GPP 患

者を診察している割合が大きく、患者の直接受診が

多いことが分かった。このことは地方では病院の選

択肢が少ないことを反映している可能性がある。大

都市では病院の選択肢が多いことが想定され、実際

に診断がつくまでの平均受診施設数は大都市の方が

多い傾向にあった。しかしながら受診前の前診断が

GPPである確率は統計学的に有意な差がなかった。ま

た、GPP の診療に地域差があると考える医師の割合は

大都市と過疎地域で多い傾向にあった。 

 

E.結論 
① 日本人の GPP患者にも、MPO 遺伝子変異が発症の

危険因子として存在することが判明した。今後、他

の GPP 患者にも MPO 遺伝子変異が複数同定されれ

ば、重症度との相関関係が認められる可能性があ

る。 

② アンケート調査の結果から GPP の疾患概念は十分

に普及しているが、人口の少ない地域では特定の病

院に GPP診療が集中していることが推察される。現

時点では大きな地域格差は見出されていないが、今



後の人口動態などにより変化が起きる可能性があ

り、今後も注視すべき問題である。 
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研究要旨 
表皮水疱症患者は、熱傷様の重篤な皮膚症状に起因する困難に加えて、日常生活、学校生活、職場生活、社会

活動の中で、周囲の理解不足、社会環境や社会制度の不備による多くの困難に直面しており、QOL への影響は容

易に想像される。我々は 2020 年夏季より表皮水疱症患者の QOL の程度や季節変動要因による QOL への影響を把

握するために疾患横断的 QOL 評価法（WHO-QOL26）および皮膚疾患特異的 QOL 評価法（DLQI）を利用して QOL 調

査を進めている。一方で調査に参加した患者からは、それら質問票の質問項目が当事者の日常と乖離があると

いう意見が多く見られた。そこで我々は患者の日常を正確に反映させた表皮水疱症特異的な QOL 質問票開発を

見据え、患者参画型医学研究プラットフォームである RUDY JAPAN 及び、患者視点を反映するために患者とも協

働し患者参画型の研究を進めていくこととした。本研究は研究目的や研究意義及び質問票開発の全てのプロセ

スに患者が参画するという形で行い、現在までに研究検討会を 3 回開催している。その内容及び今後の展望に

ついて報告する。 

A.研究目的 
表皮水疱症は、皮膚基底膜領域における接着構造

蛋白の遺伝的欠損ないし機能破綻により、日常生活

の軽微な外力で皮膚および口腔・食道粘膜に水疱・

びらん・潰瘍を形成し、全身の熱傷様皮膚症状が生

涯続く重篤な遺伝性水疱性皮膚疾患である。 

表皮水疱症患者は皮膚症状や治療、日常生活に伴

う多くの困難により、生活の質（quality of life, 

QOL）への影響が容易に想像される。我々は患者参画

型医学研究プラットフォームである RUDY JAPAN との

協働の元、2020 年夏季より表皮水疱症患者の QOL の

程度や季節変動要因による QOL への影響を把握する

ために疾患横断的 QOL 評価法（WHO-QOL26）および皮

膚疾患特異的 QOL 評価法（DLQI）を利用して QOL 調

査（以下、現行 QOL 調査）を進めている。 

しかし調査参加者からはそれら質問票の質問項目

が当事者の日常と乖離があるという意見が多く見ら

れ、それら質問票では表皮水疱症特有の多岐に渡る

困難を十分に把握しきれていない可能性が考えられ

た。そのため、表皮水疱症特異的な項目はどのよう

な項目が挙がるのかを別途検討し、患者の日常を正

確に反映させた表皮水疱症特異的な QOL 質問票開発

を検討する必要がある。 

そこで我々は、表皮水疱症特異的な QOL 質問票開

発を見据え、新たな研究を起ち上げた。本研究で

は、表皮水疱症患者の様々な困難を十分に把握する

ことを大枠として、具体的な研究目的の検討等全て

の研究プロセスにおいて患者視点を反映するために

患者が参画し、研究者と患者の協働による患者参画

型研究を実施する。 

患者参画については我々が協働している RUDY 

JAPAN が“患者と研究者、医療者が協働して医学研究

を進める”という理念を掲げ、より対等なパートナ

ーシップを築き、協働をより強く意識した患者参画

の実践を既に行っており、十分な効果をもたしてい

る。また AMED においても 2018 年より患者参画の取

り組みを推進し医学研究における患者参画の意義を

大きく評価している。 

本研究においても、表皮水疱症患者が抱える様々

な困難を研究者側だけで把握するには限界があるた

め、患者自身の経験や意見を取り入れ共に検討して

いくことで、研究自体及び研究者や患者にとって多

くの意義が見出されることが期待される。 



B.研究方法 
RUDY JAPAN に参加している患者を対象として本研究
への参加者を募り、参加の意思を示した患者に参加
してもらう。患者参加者（以下患者パートナー）は
研究の立案段階から結果の利用・活用方法までの全
ての研究プロセスにおいて参画し、研究者とともに
数か月に一度程度のビデオ会議に参加する。このビ
デオ会議では研究者と患者パートナーが双方向に議
論を交わし、内容は録画、会議中のメモとして記録
し研究担当者が記録されたデータを分析する。 
 
（倫理面への配慮） 
web 会議の動画データ、IC レコードで録音された音

声データを共同研究機関で分析する場合は、これら

のデータが厳密には匿名化できないため、使用後速

やかに削除することで個人情報の保護に努める。本

研究は大阪大学医学部倫理委員会の承認を得ている

（承認番号：18340(T1)-8）。 

 

C.研究結果 
【第一回検討会：現行 QOL 調査の質問票に対する検

討】 

患者パートナー4 名、研究者 6 名が参加した。参加し

た患者パートナーは前述の現行 QOL 調査を終えた

方々である。前述したように、研究者側としては現

行 QOL 調査で使用した質問票では表皮水疱症特有の

多岐に渡る困難を十分に把握しきれていない可能性

が考えられたため、実際に調査を終えた患者パート

ナーの実感を訊くために、検討会のテーマを“現行

の質問票(WHO-QOL26、DLQI)について、どの程度日々

の QOL を測ったり、困難を拾い上げたりすることが

できているか”とし、率直な意見を出してもらっ

た。 

その結果、患者パートナーから「皮膚以外の困り

事があるので質問の範囲を広げてほしい」「回答の背

景を伝えられないため切なくなる」「生活のスタイル

をわかってほしいのに答えられないのが悩ましい」

等の意見が挙がり、研究者からもそれに同意する意

見が出された。また、QOL 調査自体についても患者パ

ートナーから「前向きになれる質問や答えていて希

望が持てる終わり方であれば、この調査もまたやり

たいと思える」と意見が挙がった。 

これらディスカッションから、患者パートナーの

実感としても二つの質問票が表皮水疱症の困難を拾

い上げるには不十分であることがわかった。 

 

【第二回検討会：研究テーマの検討と研究成果の利

用】 

患者パートナー4 名、研究者 6 名が参加した。患者

パートナーとの協働の主旨は患者視点を反映させた

“研究”を進めていくことであるため、まずは研究

者からどのような種類の研究があるかの概要、利点

欠点を説明した。患者の思いをどのような研究とし

て実現するのが患者の望む形なのかを検討するため

に、第二回では“本取り組みで何を目的としたどう

いう研究をするか？その成果をどのように使う

か？”をテーマにし、患者パートナーと検討した。 

その結果、患者パートナーからは「病気のことを

知ってもらいたいが、具体的にどういう研究にする

かは難しい」「新しい福祉サービスや社会保障等福祉

面のサービスを受けるために、日常生活の困り事を

吸い上げるのはどうか」「社会生活上様々な問題があ

るため生きやすい社会に変えたい」等の意見が出さ

れた。 

研究者からも『行政に何を求めるかの理想と現実を

知る必要があり行政が不足している部分を示してい

くのはどうか』という意見が挙げられた。 

 第二回検討会では研究に焦点を当てたテーマ設定

であったため、研究に馴染みのない患者パートナー

には意見の捻出が困難な面が見られた。また患者パ

ートナーから現行 QOL 調査の暫定結果を吟味し議論

をしたいという提案があり、研究者側もそれに同意

した。研究の目的等については次回以降に持ち越し

することとなった。 

 

【第三回検討会：研究テーマの検討】 

患者パートナー3 名（内オブザーバー1 名）、研究者 7

名が参加した。第二回で患者パートナーから提案さ

れた表皮水疱症 QOL 調査の暫定結果及び調査後アン

ケートも共有し、それに関する意見を聞いた。意見

の中には、「身体的な不便さや大変さが必ずしも QOL

と結びつかないのでは」という QOL をいかに評価す

るかを改めて検討する必要性も垣間見えた。 

また第二回検討会のテーマを継続し、今後実施する

研究の目的を検討した。検討にあたって、今回は研

究の目的を研究者側から提案し、患者パートナーに

合意をもらう形で検討会を進めた。 

研究目的について研究者側から、患者パートナーが

望む社会生活をよりよくしたいという点は患者の QOL

に関わる部分であることや、QOL がどれほど改善され

たかを測る指標については現状表皮水疱症の困難を

拾い上げるのに十分な指標がないことを踏まえ、“表

皮水疱症の現実（位置づけ）を明確にするために、

表皮水疱症の日常にそった表皮水疱症独自の QOL 質

問票を作成し、QOL 調査を行う”という目的を提案し

た。それに対して患者パートナーから合意が得ら

れ、今後その目的で進めていくこととした。 

 

D.考察  

【現行の質問票に関して】 

前述した現行 QOL 調査で使用している質問票につ

いて、WHO-QOL26 は疾患種に関わらない全般的な生活

の質を、DLQI では皮膚疾患による日常生活の障害度

を測定することが可能である。DLQI においては皮膚

疾患を対象としているため、表皮水疱症はその範囲

内ではあるが、第一回検討会の議論では、それら現

行の QOL 質問票への問題点が指摘された。 

現行の QOL 質問票では患者の困難を十分に拾い上

げることができていないだけでなく、さらには QOL



質問票に回答すること自体が精神的苦痛をもたらし

ている可能性が示唆された。 

また QOL 調査の在り方自体も、社会が表皮水疱症

患者に対して何を取り組まないといけないかを知る

材料としての QOL 調査ではなく、QOL 調査への参加に

よって自己を振り返えることができ自身の行動や精

神面をより良い方向へ変えていくきっかけとなる QOL

調査という、QOL 調査の新しい在り方が見出された。

そのような QOL 調査であれば、質問票に回答するこ

とが患者自身にポジティブな影響を与える画期的な

QOL 調査になると考えられる。 

 

【表皮水疱症における患者参画の価値】 

表皮水疱症において症状・皮膚の状態は各人各様で

あり、それに併せて日常の困難、社会参加における

困難も多岐に渡る点は特徴的である。本研究では患

者と研究者が協働し、患者は研究の上流段階から参

画する形で進めてきた。 

これまでの検討会を通して、研究者視点では認知で

きていない患者の思いや困難やニーズが見られたこ

とは患者参画の大きな利点であると考える。今後さ

らに色々な側面から患者参画の意義が見出されるこ

とが十分に期待でき、本研究を表皮水疱症における

患者参画型研究のモデルケースとしてこれからの表

皮水疱症研究にも展開できる可能性が考えられる。 

 

E.結論 
本研究はこれから調査デザインを検討し、今年度中
に質問票草案を完成させ、調査を開始することを目
標とする。 

 

F.健康危険情報 
なし 

G.研究発表 

1.論文発表 

1. Tanemura A, Mori S, Tonomura K, Yokoi K, 

Tanaka T, Inoie M, Takaki S, Shimbo T, Tamai K, 

Fujimoto M. Successful hybrid grafting of 

autologous cultured epidermis carrying a 

revertant mutation and split mesh skin in a 

patient with recessive dystrophic epidermolysis 

bullosa. Eur J Dermatol. 2022 May 1;32(3):417-

419. 

 

2.学会発表 
1.玉井克人 表皮水疱症における創傷管理と治療、

第 36 回日本小児ストーマ・排泄・創傷管理研究会、

2022 年 6 月 11 日、吹田（特別講演） 

11.玉井克人 栄養障害型表皮水疱症に対する再生誘

導医薬開発、第 28 回日本遺伝子細胞治療学会、2022

年 7 月 16 日、福岡（シンポジウム） 

12.  新規モダリティの再生誘導医薬レダセムチド

による表皮水疱症治療、第 25 回小児分子内分泌研究

会、2022 年 8 月 6 日、大沼（北海道）（特別講演） 

13.玉井克人 栄養障害型表皮水疱症の新規治療法開

発、第 74 回日本皮膚科学会西部支部学術大会、2022

年 10 月 22 日、久留米（教育講演） 

14.玉井克人 表皮水疱症の治療：現状と展望、第 86

回日本皮膚科学会東京支部学術大会、2022 年 11 月

20 日、東京（特別講演） 
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先天性魚鱗癬の臨床実態調査、病態解明と臨床観察研究 

 

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

研究協力者 棚橋華奈    名古屋大学大学院医学系研究科皮膚科学分野 助教 

 研究協力者 鈴木由以佳   名古屋大学大学院医学系研究科皮膚科学分野 大学院生 

研究協力者 武市拓也    名古屋大学大学院医学系研究科皮膚科学分野 講師 

 

研究要旨 

分担研究として、これまで継続的に、本邦における先天性魚鱗癬の疫学調査を実施してき

た。令和元年度（天谷班）までに、皮疹と他臓器症状の重症度および、患者 QOL調査を報告

した。一昨年度より、先天性魚鱗癬診療ガイドラインの策定を見据えた、また、薬剤の治療

効果と安全性に焦点をあてた新たな臨床実態調査を開始しており、今年度も計画通りに遂行

した。関連学会、医療従事者、患者及び国民への普及・啓発活動として、一般市民を対象と

した公開講座と、医師向けのシンポジウムを開催した。これらの作業と並行して、本邦にお

ける先天性魚鱗癬の患者の収集と各家系における病因、病態の解明を目指し、臨床研究を行

った。 

臨床実態調査については、二次調査票の集計が終了し、現在、統計学的に解析中である。啓

発活動では、大変有意義な市民向けの公開講座を開催することができた。患者の収集の成果

として、本邦で初めてとなる、KLK11遺伝子バリアントによる魚鱗癬症例を同定し、報告し

た。さらに、魚鱗癬症候群の一型である Conradi-Hünermann-Happle症候群の症例に、インタ

ーロイキン-4/インターロイキン-13経路を阻害するデュピルマブが奏功し、皮膚症状を改善

できたことを報告した。また、グローバルスタンダードとしての新規診断基準、病型分類の

確立と国際的診療レベルの向上につながる総説を作成した。 

本研究により、我が国における魚鱗癬の診療実態が明らかになるとともに、他の日本人の魚

鱗癬患者の中にも、KLK11遺伝子の異常で引き起こされている患者が存在することが示唆さ

れた。市民や医師向けのセミナーを通じて、我々の最近の研究成果を還元することができ

た。グローバルスタンダードとしての総説の執筆により、我が国における先天性魚鱗癬の診

療水準が向上すると同時に、先天性魚鱗癬研究におけるプレゼンスを世界に示すことができ

た。 

A.研究目的 
本研究の目的は、先天性魚鱗癬の各病型

の症例・家系における病因、病態を解明
し、病型毎の臨床疫学像、患者重症度、QOL
を全国規模で調査、解析し、その結果か
ら、我々が策定した、診断基準、並びに、
患者の重症度分類の妥当性を検証し、さら
に、診療実態、治療の効果と安全性等の先
天性魚鱗癬診療ガイドラインの策定に必要
なデータを得ることである。並行して、医
療情報提供と社会啓発活動を通して医療の
質の向上を図り、国民への研究成果の還元
を促進することを目標としている。 
 

B.研究方法 
1) 研究対象は全国の大学附属病院および

先天性皮膚疾患の治療に携わる総合病院、

合計 199施設に通院中の先天性魚鱗癬の患
者である。薬剤の治療効果と安全性に焦点
をあてた臨床実態調査を主な目的として、
各患者の重症度、治療内容、その有効性や
副作用、QOL等を郵送法により調査する横
断研究を行って来ている。3年目となる今
年度は、二次調査票の集計と解析を進める
過程にある。 
 
2) 患者向けの公開講座や、医師向けの教

育講演を通じた本疾患についての啓発を目
的として、あいちサイエンスフェスティバ
ル 2022内のサイエンストークで、一般市民
を対象とした公開講座を開催した。また第
52回日本皮膚免疫アレルギー学会学術大会
では、医師向けのシンポジウムを開催し
た。 



 
3) 集積した先天性魚鱗癬症例・家系の中

で、追加の遺伝学的解析により新たに病因
を解明した家系について、詳細な機能解析
と臨床情報の検討を行った。 
 
4) グローバルスタンダードとしての新規

診断基準、病型分類の確立と国際的診療レ
ベルの向上につながる総説を作成した。 
 
（倫理面への配慮） 
研究課題名：先天性魚鱗癬における表皮

の脂質組成に関する研究（2013-0279）、遺
伝性皮膚疾患の網羅的遺伝子解析（2016-
0412）、先天性魚鱗癬の診療実態に関する全
国調査（2020-0573） 
名古屋大学大学院医学系研究科・医学部

附属病院において、上記課題名にて倫理審
査を受け、承認を得ている。そして、必要
に応じて各施設での個別審査を行ってい
る。また、小児例への配慮としてインフォ
ームドアセンド文書を作成している。 
 

C.研究結果 
1) 一昨年度より実施している臨床実態調

査は一次調査と二次調査を経て、情報収集
をすべて完了した。二次調査において返信
を得られた全 140例を示す（下表）。現在、
対象外疾患や重症度スコアの欠測例を除外
した患者群に対して、統計学的解析を施行
中である。 
表.二次調査の集計結果 
(施設間の重複を除いた病型別の症例数) 
病型・疾患名 症例数 

表皮融解性魚鱗癬 29 

表在性表皮融解性魚鱗癬 2 

ichthyosis with confetti 3 

道化師様魚鱗癬 11 

先天性魚鱗癬様紅皮症 24 

葉状魚鱗癬 9 

Self-improving collodion 
ichthyosis 

3 

ネザートン症候群 13 

シェーグレン・ラルソン症候群 1 

KID 症候群 1 

MEDNIC 症候群 1 

ドルフマン・シャナリン症候群 2 

CDPX2 3 

IFAP 症候群 2 

中性脂肪蓄積症 0 

多発性スルファターゼ欠損症 0 

X 連鎖性劣性魚鱗癬症候群 0 

TTD 0 

毛包性魚鱗癬 0 

IBID 0 

CHILD 0 

病型分類が困難な non-syndromic 
ichthyosis 

5 

病型分類が困難な icthyosis 
syndromes 

1 

尋常性魚鱗癬 2 

X 連鎖性魚鱗癬 23 

peeling skin disese 1 

SAM 症候群 1 

家族性黒色表皮腫 2 

毛孔性紅色粃糠疹の疑い 1 

合計 140 

 

2) オンライン形式の一般市民向けのセミ

ナーでは、聴講された一般の方々から、た

くさんの質問をいただいた。アンケート結

果（下図）。

 
 

3) いくつかの魚鱗癬家系では既知の病因

遺伝子バリアントが同定され、その他に



も、新規の病因遺伝子のバリアントが疑わ

れる魚鱗癬の家系があった。以下に、集積

した症例の中から、A) CYP4F22遺伝子の病

的バリアント（潜性遺伝形式）を有する

self-healing collodion baby、B) 本邦で

初めての報告となる KLK11遺伝子バリアン

トによる魚鱗癬症例、C) Conradi-

Hünermann-Happle（CHH）症候群患者におけ

る臨床症状の経時的観察研究の結果を示

す。 

A) Self-healing collodion babyとは、

コロジオン児として出生するが、生後数週

間～1歳までにほぼ症状が軽快する先天性魚

鱗癬の稀な病型で、症例が自然治癒するか

どうかは患児の原因遺伝子に因ることが知

られている。2家系の先天性魚鱗癬患児に行

った whole-exome sequencing解析の結果、

CYP4F22 遺伝子の病的バリアントを複合ヘテ

ロ接合体で同定した（下図）。

患児の角層を使ったセラミド分析では、健

常児と比較して、アシルセラミドやω位が

水酸化された脂肪酸を含むセラミド、そし

て結合型セラミドの低下を示した。酵素活

性測定では、患児の有する CYP4F22の酵素

活性の低下を確認した。 

B) 原因遺伝子が同定されていない 7歳の

魚鱗癬患児の末梢血 DNAを用いた whole-

exome sequencing解析により、過去に報告

のある KLK11遺伝子のミスセンスバリアン

ト c.149G>A p.(Gly50Glu)をヘテロ接合体で

同定した。両親の同部位は野生型であった

（下図）。

このバリアントは KLK11遺伝子がコードす

るカリクレイン 11（KLK11）のシグナルペプ

チドドメインの最後の塩基に位置するた

め、KLK11のシグナルペプチド切断に影響を

及ぼすことが示唆された。 

C) CHHは、先天性魚鱗癬、軟骨形成異

常、低身長、脚の非対称性短縮、脊柱後側

弯症、股関節形成異常を特徴とする、まれ

な X連鎖優性（顕性）疾患である。本研究

では、CHHの症例に、IL-4/IL-13経路を阻

害するデュピルマブが奏功し、皮膚症状を

大きく改善できた（下図）。

また、血清学的データや、掻痒に関する VAS

についても著明な改善を認めた（下図）。

CYP4F22遺伝子の病的バリアント（潜性遺伝形式）
を有するSelf-healing collodion baby の臨床像

Case 1

Case 2

生後6日目 生後10日目 2歳時

12歳時 12歳時

Takeichi T, et al. J Lipid Res. 2022.

全エクソーム、サンガーシークエンス解析結果

患者末梢血から抽出したDNAに、先行論文と同じKLK11遺
伝子のミスセンスバリアントc.149G>A p.(Gly50Glu)をヘテロ
接合体で同定した。両親の同部位は野生型。

Mother

Patient

c.149G>A
p.(Gly50Glu)



デュピルマブ投与に伴う副作用は認めなか

った。患者満足度はとても高かった。 

 

4) 国際規模での魚鱗癬の再分類、診断基

準、最新の治療法についての総説を Nature 

Reviews Disease Primers誌に発表した。 

 

D.考察 

1) 臨床実態調査では全てのデータの収集

が完了し、本邦での先天性魚鱗癬の病型毎

の患者数や遺伝型、重症度、治療内容、利

用中の福祉サービスや治療意欲、学歴への

影響などが明らかとなった。これらの実態

や相関等の結果を来年度に公表できるよう

に解析を進めていく。 

2) オンライン形式での開催となった市民

向けのセミナーは、事後アンケートの結果

から、とても有意義な公開講座だったと考

えられる。次年度も継続して、関連学会、

医療従事者、患者及び国民への普及・啓発

活動に取り組んでいく。 

3) A) Self-healing collodion babyの解

析では、遺伝学的解析に加えて侵襲の少な

い角層テープストリッピングを併用するこ

とにより、迅速に正確な診断を行うことが

できた。病型が確定されることにより、そ

の疾患に関する症状や患者がどのような経

過、予後を辿るか、治療法、療養上の対処

方法、遺伝に関する情報など、多くの有用

な情報が提供できる。本解析では、self-

healing collodion babyと早期に診断でき

たことで、患児や家族への遺伝カウンセリ

ングに有益となる情報を提供することにも

つながった。 

B) 本邦では初の報告となる KLK11遺伝子

の病的バリアントによる魚鱗癬を発表し

た。KLK11はカリクレイン関連ペプチダーゼ

ファミリーに属し、コルネオデスモソーム

を分解することで角層の落屑に関与する、

角層の脱落に不可欠な酵素と考えられてい

る。これまでに、世界で 1報（3家系）の論

文報告があるだけで、我々の報告が本邦で

は初めてとなった。結果から得られた知見

は、我々の有する患者情報のスペクトラム

を拡大することができる大変意義深いもの

であった。 

C) 世界で初めて CHH患者にデュピルマブ

を投与し、アトピー性皮膚炎症状に加えて

魚鱗癬の皮疹の改善を報告した。血清学的

所見の改善に加えて掻痒も低下し、皮膚症

状の改善は外用回数を減らすことにもつな

がったため、大変喜ばれた。 

 

E.結論 

本研究成果により、本邦にも KLK11遺伝

子の病的バリアントを有する魚鱗癬患者が

存在することが明らかになり、我々の有す

る魚鱗癬の遺伝型／表現型相関を拡大する

ことができた。 

今後は、引き続き全国から先天性魚鱗癬

（表皮融解性魚鱗癬、常染色体潜性先天性

魚鱗癬、道化師様魚鱗癬、魚鱗癬症候群）

の症例を集積し、診療実態、治療の効果と

安全性等の患者情報を解析することで、先

天性魚鱗癬診療ガイドラインの策定を進め

ていく計画である。 

 

F.健康危険情報 

なし 

 

G.研究発表 

1.論文発表 

1. Miyazaki M, Ohkawa N, Miyabayashi K, 

Shoji H, Takeichi T, Kantake M, 

Akiyama M, Shimizu T. Case of 

harlequin ichthyosis in preterm 

infant with a compound heterozygous 



ABCA12 missense mutation. J Dermatol 
49(4): 137-139, 2022. Apr doi: 

10.1111/1346-8138.16277. 

2. Akiyama M. Ichthyosis Scoring System 

(ISS)-A powerful tool in the era of 

immune pathway-targeted therapies 

for ichthyosis. JAMA Dermatol 158 

(4): 354-356, 2022. Apr doi: 

10.1001/jamadermatol.2021.5342. 

3. Akiyama M. Understanding immune 

profiles in ichthyosis may lead to 

novel therapeutic targets. J Allergy 

Clin Immunol 149 (4): 1210-1212, 

2022. Apr doi: 

10.1016/j.jaci.2022.02.010. 

4. Takeichi T, Ikeda K, Muro Y, Ogi T, 

Morizane S, Akiyama M. Epithelioid 

cell granuloma formation in CARD14-
associated papulosquamous eruptions. 

J Eur Acad Dermatol Venereol 36 (5): 

e369-e371, 2022. May doi: 

10.1111/jdv.17890.  

5. Murase Y, Takeichi T, Koseki J, 

Miyasaka Y, Muro Y, Tamio O, 

Shimamura T, Akiyama M. UVB-induced 

skin autoinflammation due to Nlrp1b 
mutation and its inhibition by anti-

IL-1β antibody. Front Immunol 

13:876390, 2022. June doi: 

10.3389/fimmu.2022.876390. PMID: 

35784371 

6. Ito Y, Takeichi T, Nakagawa K, 

Tanahashi K, Muro Y, Ogi T, Akiyama 

M. Case of ichthyosis with confetti 

caused by KRT10 mutation, 
complicated with multiple malignant 

melanomas. J Dermatol 49 (7): e228-

e229, 2022. July doi: 10.1111/1346-

8138.16348. PMID: 35253938 

7. Suzuki Y, Takeichi T, Tanahashi K, 

Muro Y, Suga Y, Ogi T, Akiyama M. 

Deep phenotyping of superficial 

epidermolytic ichthyosis due to 

a recurrent mutation in KRT2. Int J 
Mol Sci 23: 7791, 2022. July 

https://doi.org/10.3390/ijms23147791 

8. Miyazaki A, Taki T, Takeichi T, Kono 

M, Yagi H, Akiyama M. Darier disease 

successfully treated with a topical 

agent containing vitamin A (retinyl 

palmitate), vitamin E and urea. J 

Dermatol 49 (8): 779-782, 2022. Aug 

doi: 10.1111/1346-8138.16395. PMID: 

35437850 

9. Miyazaki A, Takeichi T, Takeuchi S, 

Taki T, Muro Y, Akiyama M. Extremely 

mild dominant dystrophic 

epidermolysis bullosa: genotype 

information from whole-exome 

sequencing of salivary gDNA predicts 

disease severity. J Dermatol 49 (8): 

e276-e277, 2022. Aug doi: 

10.1111/1346-8138.16402. PMID: 

35451103 

10. Arai A, Takeichi T, Wakamoto H, 
Sassa T, Ito Y, Murase Y, Ogi T, 

Akiyama M, Kihara A. Ceramide 

profiling of stratum corneum in 

Sjögren–Larsson syndrome. J Dermatol 

Sci 107(3): 114-122, 2022. Sep doi: 

10.1016/j.jdermsci.2022.08.003. 

PMID: 35973883 

11. Lin Y-C, Chang Y-H, Chiu FP-C, 
Akiyama M, Hsu C-K. Application of 

nanopore sequencing in identifying 

null mutations and intragenic copy 

number variations (CNVs) in FLG. J 
Dermatol Sci 108(1):48-50. 2022. Oct 

doi: 10.1016/j.jdermsci.2022.09.004. 

PMID: 36210233 

12. Takeichi T, Ohno Y, Tanahashi K, Ito 
Y, Shiraishi K, Utsunomiya R, 

Yoshida S, Ikeda K, Nomura H, 

Morizane S, Sayama K, Ogi T, Muro Y, 

Kihara A, Akiyama M. Ceramide 

analysis in combination with genetic 

testing may provide a precise 

diagnosis for self-healing collodion 

babies. J Lipid Res 63(12):100308, 

2022. Dec doi: 

10.1016/j.jlr.2022.100308. PMID: 

36332686 



13. Gutierrez-Cerrajero C, Sprecher E, 
Paller A, Akiyama M, Mazereeuw-

Hautier J, Hernández-Martín Á, 

González-Sarmiento R. Ichthyosis. 

Nat Rev Dis Primers 9: 3, 2023. Jan 

doi.org/10.1038/s41572-023-00419-4 

14. Mae K, Kawakami Y, Kajita A, 
Takeichi T, Noda T, Hirai Y, Akiyama 

M, Morizane S. Novel homozygous 

missense mutation c.1654G>T in the 

ALOX12B gene causing congenital 

ichthyosiform erythroderma. J 

Dermatol 50 (1): e37-e38, 2023. Jan 

doi: 10.1111/1346-8138.16601. PMID: 

36258281 

15. Miyazaki A, Takeichi T, Tanahashi K, 
Taki T, Muro Y, Akiyama M. Whole-

exome sequencing reveals a retinitis 

pigmentosa-causative PRPH2 variant 
as a secondary finding in a patient 

with pseudoxanthoma elasticum. J 

Dermatol 50 (2): e85-e86, 2023. Feb 

doi: 10.1111/1346-8138.16618. 

PMID: 36285378 

16. Teshima H, Endo M, Furuyama Y, 
Takama H, Akiyama M, Tsuji T, 

Tatsukawa H, Hitomi K. Involvement 

of hypoxia-inducible factor activity 

in inevitable air-exposure treatment 

upon differentiation in a three-

dimensional keratinocyte culture. 

FEBS J (in press) 

17. Fukaura R, Takeichi T, Ebata A, Muro 
Y, Akiyama M. COVID-19 infection- 

and vaccination-related exacerbation 

of Darier’s disease in a single 

patient. J Dermatol (in press) 

18. Fukaura R, Takeichi T, Ebata A, 
Murase C, Muro Y, Akiyama M. 

Ichthyotic skin lesions of Conradi–

Hünermann–Happle syndrome 

successfully treated with dupilumab. 

J Eur Acad Dermatol Venereol (in 

press) 

19. Takeichi T, Ito Y, Lee JYW, Murase 
C, Okuno Y, Muro Y, McGrath JA, 

Akiyama M. KLK11 ichthyosis: large 
truncal hyperkeratotic pigmented 

plaques underscore a distinct 

autosomal dominant disorder of 

cornification. Br J Dermatol (in 

press) 

20. Sawa M, Murase C, Yamada N, Fukaura 
R, Tetsuka N, Sato Y, Takeichi T, 

Akiyama M. Giant condyloma of 

Buschke–Löwenstein in a Netherton 

syndrome patient, successfully 

treated with cryotherapy and 

intravenous immunoglobulin. J 

Dermatol (in press) 

21. 伊藤 靖敏, 武市 拓也, 棚橋 華奈, 吉

川 剛典, 村瀬 友哉, 室 慶直, 秋山 真

志, 池田 賢太, 森実 真, 川上 佳夫, 

中村 保夫, 武藤 潤, 大磯 直毅, 清島 

真理子, 川田 暁, 杉浦 一充, 須賀 康, 

荻 朋男. 14例の長島型掌蹠角化症にお

ける、SERPINB7創始者変異のアレル頻

度の解析, 角化症研究会記録集. 36巻 

Page45-48 (2022.06) 
22. 鈴木 由以佳, 武市 拓也, 棚橋 華奈, 

室 慶直, 秋山 真志, 須賀 康. KRT2の
mutation hotspotに変異を有する、表

在性表皮融解性魚鱗癬の 1家系, 角化症

研究会記録集. 36巻 Page83-

85(2022.06) 

23. 垣生 美奈子, 武藤 潤, 吉川 剛典, 武

市 拓也, 秋山 真志, 佐山 浩二. 【手

足の皮膚病】長島型掌蹠角化症とアトピ

ー性皮膚炎の併存, 皮膚病診療. 44巻 7

号 Page618-621(2022.07) 

24. 江畑 葵, 武市 拓也, 秋山 真志. 【皮

膚科学研究に応用できる最新テクニッ

クとアプローチ】稀少疾患の遺伝子解

析, 皮膚科. 2巻 4号 Page496-

503(2022.10) 

25. 有沢 友希, 武市 拓也, 伊藤 靖敏, 棚

橋 華奈, 室 慶直, 荻 朋男, 秋山 真

志．経過観察中に水疱性類天疱瘡を発症

した、MV遺伝子変異を有する高齢発症

の汗孔角化症の 2例，加齢皮膚医学セミ

ナー．17巻 2号 Page65-66(2022.12) 

 



2.学会発表 

1. 片岡 晃希，岩田 昌史，江畑 葵，加来 

洋，武市 拓也，秋山 真志，大日 輝記. 

IL36RN遺伝子に複合ヘテロ接合変異を

有する小児汎発性膿疱性乾癬（GPP）の 

1例. 第 121回日本皮膚科学会総会, 

2022/6/2-5 

2. 滝 奉樹, 武市 拓也, 秋山 真志. 

Dorfman-Chanarin症候群の病態解明と

新規治療薬の開発. 第 121回日本皮膚科

学会総会, 2022/6/2-5 

3. 若本 裕之, 武市 拓也, 牧野 景, 水本 

真奈美, 伊藤 靖敏, 秋山 真志. 軽症型

シェーグレン・ラルソン症候群の女児

例. 第 64回日本小児神経学会学術集会, 

2022/6/2-5 

4. 松井 響子，吉川 剛典, 武市 拓也, 大

河内 智子, 早川 昌弘, 秋山 真志. 道

化師様魚鱗癬の 1例. 第 300回日本皮膚

科学会東海地方会, 2022/6/19 

5. 伊藤 靖敏，武市 拓也，竹内 想，室 慶

直，猪狩 翔平，森 龍彦，山本 俊幸，

小野 敦史，陶山 和秀，細矢 光亮，荻 

朋男，秋山 真志. AP1B1 の複合ヘテロ

接合性変異による MEDNIK-like 

syndrome. 第 37回角化症研究会, 

2022/7/30 

6. 長井 拓哉, 河野 通浩, 菅沼 睦美, 武

市 拓也, 秋山 真志, 松本 和彦. 表皮

融解性母斑の 1例. 第 37回角化症研究

会, 2022/7/30 

7. Yuika Suzuki, Takuya Takeichi, Kana 

Tanahashi, Yoshinao Muro, Yasushi 

Suga, Masashi Akiyama. A Family with 
Superficial Epidermolytic Ichthyosis 

due to a Hotspot Mutation in KRT2. 

The 12th Asian Dermatological 

Congress, 2022/8/5 

8. 前 琴絵, 梶田 藍, 野田 達宏, 武市 拓

也, 川上 佳夫, 秋山 真志, 森実 真．

新規 ALOX12B遺伝子病的バリアントを認

めた先天性魚鱗癬様紅皮症の 1例．第

86回日本皮膚科学会東部支部学術大

会，2022/8/27 

9. 浅川 理子, 岡本 崇, 木下 真直, 福島 

有貴, 小川 陽一, 島田 眞路, 川村 龍

吉, 武市 拓也, 秋山 真志, 杉浦 一充, 

塚本 克彦．セクキヌマブが著効した汎

発性膿疱性乾癬の 3例．第 37回日本乾

癬学会学術大会, 2022/9/9-10 

10. Takuya Takeichi, John Y.W.Lee, 
Yusuke Okuno, Yuki Miyasaka, Yuya 

Murase, Takenori Yoshikawa, Kana 

Tanahashi, Emi Nishida, Tatsuya 

Okamoto, Komei Ito, Yoshinao Muro, 

Kazumitsu Sugiura, Tamio Ohno, John 

A. McGrath, Masashi Akiyama. 

Autoinflammatory keratinization 

disease with hepatitis/autism 

reveals roles for JAK1 

hyperactivity. The 47th Annual 
Meeting of the Japanese Society for 

Investigative Dermatology, 

2022/12/2-4 

11. Chiaki Murase, Takuya Takeichi, 
Tomoki Taki, So Takeuchi, Aoi Ebata, 

Yukako Muramatsu, Tomoo Ogi, Masashi 

Akiyama. Intrafamilial/interfamilial 

heterogeneity in hereditary 

hemorrhagic telangiectasia phenotype 

due to ACVRL1 variants. The 47th 
Annual Meeting of the Japanese 

Society for Investigative 

Dermatology, 2022/12/2-4 

12. Takenori Yoshikawa, Yoshimasa 
Nakane, Takuya Takeichi, Michihiro 

Kono, Masashi Akiyama. A combined 

ichthyosis vulgaris/X-linked 

recessive ichthyosis/atopic 

dermatitis patient controlled well 

with heparinoid-containing ointment. 

The 47th Annual Meeting of the 

Japanese Society for Investigative 

Dermatology, 2022/12/2-4 

13. Tomoki Taki, Akira Miyazaki, Takuya 
Takeichi, Michihiro Kono, Hiroaki 

Yagi, Masashi Akiyama. Darier 

disease successfully treated with a 

topical agent containing vitamin A 

(retinyl palmitate), vitamin E and 

urea. The 47th Annual Meeting of the 



Japanese Society for Investigative 

Dermatology, 2022/12/2-4 

14. 宿院 梨衣，小泉 遼, 江畑 葵，鈴木 由

以佳，山下 雄太，桃原 真理子，武市 

拓也, 室 慶直, 高見 徳人, 秋山 真志. 

顆粒球単球吸着除去療法とビメキズマブ

の併用で救命し得た汎発性膿疱性乾癬の

1例. 第 302回日本皮膚科学会東海地方

会, 2022/12/11 

15. 鈴木 須真子，武市 拓也，久馬 大昇，

上嶋 伸知，佐世 暁，石井 文人，古賀 

浩嗣，室 慶直，秋山 真志. 抗ラミニン

332型粘膜類天疱瘡の 1例. 第 52回日

本皮膚免疫アレルギー学会総会学術大

会, 2022/12/16-18 

16. 横山 多可志，武市 拓也, 野田 達宏, 

石原 麻衣子，満間 照之，室 慶直, 秋

山 真志. 両側脛骨遠位内弯、右拇趾欠

損を伴った単純型表皮水疱症（重症型）

の一例. 第 303回日本皮膚科学会東海地

方会, 2023/3/19 

 

（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 

 

H.知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

1. 特許取得 

なし 

2. 実用新案登録 

なし 

3. その他 
なし



 

令和４年度厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

分担研究報告書 

弾性線維性仮性黄色腫に関する研究 

研究分担者 室田 浩之 長崎大学大学院医歯薬総合研究科皮膚病態学分野 教授 

研究協力者 岩永 聰 長崎大学大学院医歯薬総合研究科皮膚病態学分野 助教 

A.研究目的

弾性線維性仮性黄色腫 (Pseudoxanthoma

elasticum; PXE)は弾性線維の変性お

よび石灰化が進行性に起こり、皮膚、

網膜、動脈など弾性線維に富む組織が

障害される。網膜病変ならびに虚血性

疾患は QOLを著しく損なう場合もあり、

早期診断、早期介入が必要とされる。

しかしながら、本症には根治的治療法

はなく、現在は対症療法が行われてい

ることが実情である。本研究では、本

邦の全国実態調査と PXEの責任遺伝子

である ABCC6遺伝子解析の結果を基に、

診断基準、重症度判定基準を作成し、

診療ガイドラインを作成することに

よって、最新の臨床研究に基づいた質

の高い診療の普及を目的としている。

また、PXEの啓蒙を行いつつ、病体メカ

ニズムを明らかにし、重症度の規定因

子や予後予測因子を特定して、新規検

査法や治療法の開発を目指す。

B.研究方法

PXEと診断された患者を本邦の重症度基準

に沿って分類し、統計学的に解析したデータ

をレジストリとして構築し、データベースへ

の登録を行う。また、患者血漿中の抗石灰化

タンパクを解析し、重症度や予後予測因子の

特定を試みるほか、トランスクリプトーム解

析により、病体メカニズムの解明を目指す。

さらに、新たな検査法としての HR-pQCTを用

いた評価が可能かどうかを模索していく。

（倫理面への配慮） 

登録症例のプライバシーは、氏名を明記せ

ず暗号化し、入力されたコンピュータはイン

ターネットに接続せず、またパスワードで厳

重に管理している。多施設患者登録ならびに

遺伝子解析については倫理委員会の審査を

うけ、さらに患者より文書で同意を得てから

行っている。

長崎大学で事前に審査を受けている研究

は以下の通りである。 

１．多施設患者登録システムによる、弾性線

維性仮性黄色腫患者の臨床像、自然経過、予

後、病因、治療の反応性の解析（2019年 7月

12日～2029年 3月 31日、承認番号 20190701） 

2. 弾性線維性仮性黄色腫の皮膚病変に関す

る研究：HR-pQCT による石灰化病変の評価

（2019 年 3 月 12 日〜2025 年 3 月 31 日、許

可番号 19031108）

3. トランスクリプトーム解析による皮膚疾

患の臓器特異的な病態解明（2018 年 8 月 24

日〜2028 年 3 月 31 日、許可番号 20181011） 

研究要旨 

弾性線維性仮性黄色腫は、弾性線維の変性、石灰化により結合組織の構築的損傷を起こし、皮膚症

状、視力障害、虚血性の心・脳・消化管障害などをもたらす。本疾患は重症度が個人で大きく異なり、

予後の正確な予測は困難である。そのため、全国的実態調査、さらにそれに基づいた診断基準、重

症度判定基準を作成し、本邦患者の重症度の解析と国外の弾性線維性仮性黄色腫患者との重症

度、遺伝子変異を比較検討し、その結果を基に 2017 年に診療ガイドラインを作成した。今後は病態メ

カニズムの解明、重症度の規定因子や予後予測因子の解明、新しい検査法や治療法の開発を目指

す。



 

C.研究結果

本研究における最終目標である、診療ガイ

ドラインおよびその英訳化は既に終了して

いる。現在はレジストリ登録に向けて再編集

を行っている。HR-pQCT については、皮内の

石灰化の程度を定量化することで重症度の

客観的評価を行うべく、現在４症例目を施行

中である。トランスクリプトーム解析では 3

例の RNAseq を終了し、候補となるタンパク

の発現を検証している。 

D.考察

弾性線維性仮性黄色腫診療ガイドライン

を公表したことで、各医療者が PXE患者に対

して質の高い診療を行うことが可能になっ

ていると考える。今後も皮膚科医だけでなく、

内科医や眼科医などへも向けて広く診療ガ

イドラインの啓発を続けていく。HR-pQCT お

よびトランスクリプトーム解析に関しても、

さらなる症例の蓄積を行っていく。

E.結論

診療ガイドラインを作成、英訳化した。

今後も PXEの病体メカニズムの解明や重症

度・予後予測因子の特定を目指し、新たな治

療法の開発を目指す。 

G.研究発表

1.論文発表

1. Iwanaga A, Murota H: Author reply to

comment on “Clinical practice guidelines for

pseudoxanthoma elasticum (2017)”: the

importance of mutation analysis. J Dermatol

2022, Jul; 49(7): e250

2. Uemura M, Iwanaga A, Murota H et al: High

frequency of HTRA1 AND ABCC6 mutations

in Japanese patients with adult-oncet cerebral

small vessels disease. Journal of neurology,

neurosurgery, and phychiatry 2023, Jan;

94(1): 74-81

2.学会発表

１．岩永 聰、室田浩之: 弾性線維性仮性黄色

腫の遺伝子解析結果と現状について. 日

本皮膚科学会第 403 回福岡地方会 

(2022/11/26～11/27, 福岡市) 

H.知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

1.特許取得

なし

2.実用新案登録

なし

3.その他

なし



令和４年度厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

分担研究報告書 

本邦における眼皮膚白皮症の診療の均てん化とサブタイプ別頻度に関する研究 

研究分担者 鈴木民夫 山形大学医学部皮膚科 教授 

研究協力者 岡村 賢 山形大学医学部皮膚科 助教 

研究協力者 齋藤 亨 山形大学医学部皮膚科 助教 

研究要旨 
稀な遺伝性疾患である眼皮膚白皮症患者に対する診療の均てん化を目的に診療ガイドラインの有効活

用について普及を行った。一方で、レジストリの拡充を目的として、国内施設からの紹介患者につい

て遺伝子診断を行い、15 例の症例情報を集積した。 

A.研究目的
常染色体潜性（劣性）遺伝性疾患である眼皮膚

白皮症は本邦のみならず、世界的にも稀であ

り、日本人では数万人に１人といわれている。

そのため、診療経験のある医療関係者は少な

く、患者にとっては信頼できる情報も限られて

いる。そこで、眼皮膚白皮症診療ガイドライン

ならびにその補遺の啓蒙・普及を行うことによ

り、本症に対する医療レベルの均てん化を行

う。また、サブタイプにより予後が異なるた

め、遺伝子診断による眼皮膚白皮症サブタイプ

を早期に診断し、合併症についての計画的な対

策が推奨されることを広報する。

B.研究方法
眼皮膚白皮症診療ガイドラインおよび同補遺を

主に医療従事者に学会や研究会の講演を通じて

解説・広報を行う。また、患者会と連絡を取り

合って、患者会での正しい知識の普及と個別相

談に応じる。また、我々の施設では眼皮膚白皮

症を含む遺伝性色素異常症症例の遺伝子診断を

行っていることから、その結果をレジストリに

追加していく。
（倫理面への配慮）
研究内容は山形大学医学部倫理委員会の承認を

得ている。方法やリスクを説明の上、本人ある

いは親権者から同意文書に署名をもらう。個人

の特定がなされないように十分な配慮を行な

う。

C.研究結果
１．日本皮膚科学会総会や各地方会等において

本ガイドラインの内容について解説した。ま

た、眼皮膚白皮症患者会である日本アルビニズ

ムネットワークの代表者とメールにて連絡を取

り合い、引き続きコロナ禍収束後に具体的なサ

ポートについて相談することとした。

２．患者レジストリについては、令和 4 年度は

遺伝子診断できた症例は 15 例であった。日本各

地からコンサルテーションがあり、遺伝子診断

を実地した。詳細は表 1 に示す通りである。

D.考察
１．広報について：医療関係者への診療ガイド

ライン普及は眼皮膚白皮症医療を均てん化させ

るためにも最も重要で確実な方法である。ま

た、患者に正しい情報を伝えるためには患者会

への連携が最も効率的な方法と考える。新型コ

ロナウイルス・パンデミックのために大規模な

講演会は難しかったが、小規模な集まりにおけ

る地道なガイドラインの解説・広報を行い、一

定の成果が得られた。

２．患者レジストリについて：

表 1 に示す様に本年度は、遺伝子診断によって

15 例に新規患者のサブタイプを明らかにするこ

とができた。軽症の OCA2 型が比較的多く認めら

れた。これは、軽症の症例であっても医療関係

者が眼皮膚白皮症を疑って我々のところにコン

サルテーションをしてきたためと思われる。

我々の地道な広報活動の成果の一般と考えられ

る。

E.結論
診療ガイドラインの啓蒙・普及が重要である。

また、遺伝子診断は正確な診断、正確な患者レ

ジストリ体制の構築のために必要である。

F.健康危険情報



特になし。 

G.研究発表
1.論文発表

① Abe Y, et al.: The effect of a topical vitamin D3
analog on repigmentation in mice with 
rhododendrol-induced leukoderma. J Dermatol 
Sci. 2022 106(2): 127-129. 

② Matsuyuki K, et al.: Novel AP3B1 mutations in a
Hermansky-Pudlak syndrome type2 with neonatal
interstitial lung disease. Pediatr Allergy
Immunol. 2022. Feb;33(2):e13748.

③ Tokito T, et al.: Pulmonary and Intestinal
Involvement in a Patient with Myeloperoxidase-
specific Antineutrophil Cytoplasmic Antibody-
positive Hermansky-Pudlak Syndrome. Intern
Med. 2023. Jan 1;62(1):103-106

④ 鈴木民夫．白斑の診療ガイドライン 美容皮

膚医学 BEAUTY2022, 42(5):6-13
⑤ 鈴木民夫、中野祥子．炎症後色素沈着：モデ

ル動物の解析 Monthly Book Derma. 2023, 
330: 65-73

⑥ 学会発表
① Animal models of vitiligo: Study of

Rhododendrol (RD)-induced leukoderma. Tamio
Suzuki: The 12th Asia Dermatology Conference
in Tokyo, Aug. 4-5, 2022

② 鈴木民夫、岡村賢、齋藤亨、阿部優子、紺野

隆之：眼皮膚白皮症（OCA）における遺伝カ

ウンセリングについて、第78回日本皮膚科学

会高知地方会（佐野栄紀教授退任記念）、ザ

クラウンパレス新阪急高知 and web学会、

2022年4月2・3日
③ 鈴木民夫、斉藤亨、岡村賢：遺伝カウンセリ

ングにおける眼皮膚白皮症2型（OCA２）に

再発率について、第111回日本皮膚科学会群

馬地方会（茂木精一郎教授就任記念大会）、

エテルナ高崎、高崎市、2022年11月5・６日

H.知的財産権の出願・登録状況

（予定を含む）

1. 特許取得
なし

2. 実用新案登録
なし

3. その他
なし

表 1．2022 年に遺伝子診断でサ

ブタイプが明らかになった症例 

subtype 症例数 

OCA1 4 例 

OCA2 5 例 

OCA3 1 例 

OCA4 2 例 

OCA6 1 例 

HPS1 1 例 

HPS5 1 例 

計 15 例 



 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

遺伝性血管性浮腫の治療実態に関する研究（表題） 

 

研究分担者 田中暁生 広島大学大学院医系科学研究科 皮膚科学 教授 

研究協力者 森桶 聡 広島大学病院 皮膚科 助教 

研究協力者 松原大樹 広島大学病院 皮膚科 医科診療医 

 

 研究要旨 遺伝性血管性浮腫（HAE）は、時に死に至る重篤な疾患であ

り、発作時には速やかな治療が求められる。治療には既存の C1-INH製剤に

加え、自己注射可能なブラジキニン拮抗薬や、長期予防として用いられる血

漿カリクレイン阻害剤が、経口薬、注射製剤ともに発売され、HAE患者を取

り巻く環境はここ数年で大きく変化している。 

これまで十分に把握されていなかった HAE患者の発作の内容や治療実態を

評価するために、稀少疾患のレジストリシステムである Rudy Japanに、

2018年より HAEを追加した。2023年 2月までで、16名の本登録を行うこと

ができた。本調査により疾病の実情を患者自身の記録により正確に評価し、

新たな治療薬導入に伴う発作時の治療環境変化を確認できた。 

ただし、Rudy Japanの登録者患者は徐々に増えてきたものの、未だ少数で

あり、より多くの参加者とデータの蓄積が望まれる。登録患者の増加を目指

し、引き続き本活動の啓蒙活動を行っていく必要がある。 

Ａ．研究目的 

 遺伝性血管性浮腫（HAE：

Hereditary angioedema）は、C1イン

ヒビター（C1 inhibitor：C1-INH）

遺伝子の異常により皮下や粘膜に血

管性浮腫を繰り返す疾患である。浮

腫は顔面、四肢のみならず消化管や

気道にも生じる場合があり、特に気

道に重篤な浮腫をきたした場合は窒

息により死に至ることもある。患者

の生活の質（quality of life：

QOL）を大きく損なう疾患だが、診察

時に浮腫が生じているとは限らない

ため、症状や病勢、自己注射薬を用

いた治療の実情を詳細に把握し、医

療や政策に対しての要望を十分に汲

み上げることは容易ではない。 

本研究ではより良い HAE治療体制

の構築のため、情報通信技術(ICT：

Information and Communication 

Technology)を利用して患者参加型の

レジストリを構築し、我が国におけ

る HAE診療の実情を正確に把握し、

課題を明らかにすることを目的とす

る。 

Ｂ．研究方法 

大阪大学（医の倫理と公共政策学

教室）と共同研究で、すでに先行し

て稼働しているオンラインのレジス

トリシステム（Rudy） を雛形とし、

HAEに適した質問票の絞り込みや AE-

QoL（AE-QoL：angioedema quality 

of life questionnaire）票（日本語

版）を作成した。すでに日本版 Rudy

を用いて大阪大学で研究している他

の希少疾患のレジストリシステムを

元に、2018年 11月より HAEでの運用

を開始した。  

本疾患では「発作の記録」と「患

者 QOL調査」の２つを調査項目とし

て設けている。「発作の記録」は発

作を生じた部位、治療の状況、薬

剤、経過などに関する質問である。

「患者 QOL調査」は AE-QOLという質

問票に沿って QOL障害に関するアン

ケートに解答してもらう。なお、患



 

者の QOL調査として使用している AE-

QOLの日本語版は原語版（ドイツ語）

と同様に良好な信頼性と妥当性を持

つことについて論文発表を行ってい

る（G.研究発表を参照）。 

Ｃ．研究結果 

RUDY Japan を利用し、2019 年 1 月

から 2021年 3月までに登録された HAE

患者 13名を対象とした。Webアンケー

ト（図 1）により、発作の詳細や QOL

低下の程度を調査した。 

合計 58 件の発作記録が登録され、

質問票には 24 件の自己申告データが

蓄積された。 

発作の時間帯は午前 6～7 時、午後

4～8 時頃にピークがあり、58 件の発

作記録のうち 38 件（65.5％）でなん

らかの治療を受けていた。発作のうち

24件（41.4％）が自宅で治療されてい

た。治療薬は、C1-INH 製剤が 14 回、

ブラジキニン拮抗薬が 26 回使用され

ていた。発症から回復までの時間は、

ブラジキニン拮抗薬を使用した症例

では半数が 30 分以内であったのに対

し、C1-INH 製剤では 30 分以上かかる

ものがほとんどだった。 

QOL の低下は、特定の質問票である

AE-QoL（血管性浮腫 QOL 質問票;図 2）

を用いて評価し、24回の累積発作を評

価した（図 3）。総スコアは 37.1±22.9

であり、特に疲労・気分領域と恐怖・

羞恥心のスコアが高いことがわかっ

た。HAE は時間帯に関係なく、様々な

部位で突然の浮腫を生じ、高い QOL（生

活の質）障害を引き起こすことが明ら

かとなった。 

Ｄ．考察 

 自己注射による在宅治療が導入さ

れ、HAE発作の治療は在宅へシフトし

始めている。HAEのレジストリシステ

ムを用いて疾病の実情を患者自身の

記録により正確に評価し、新たな治

療薬導入に伴う発作時の治療環境変

化を確認できた。登録者は徐々に増

加しているが、より多くの参加者と

データの蓄積が望まれる。 

 

Ｅ．結論 

 今後もデータを適宜解析し、発表

することで、患者の研究参加への意

義の認識、医療者の認知度の向上を

図る。 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

Ｇ．研究発表など 

 啓蒙活動：医療技術等国際展開推

進事業：厚労省より委託を受けて国

立国際医療研究センター（NCGM：

National Center for Global Health 

and Medicine）が主体となって実施

する事業の一環、『ベトナムにおけ

る遺伝性血管性浮腫（HAE）の診断方

法の確立・治療の強化、ガイドライ

ン策定の支援事業』として、2022年

10月 27-28日の 2日間で、HAE及び

その関連領域に携わるベトナム医師

の育成のために、ベトナム人医師 6

名が当院を見学、意見交換を行っ

た。 

 

秀 道広、岩本和真、大澤 勲、福永 

淳、山下浩平、田中 彰、鈴木大士、

本田大介、田中暁生、パワンカール 

ルビー. WAO/EAACI遺伝性血管性浮腫

治療ガイドライン-2017年改定版   

アレルギー 72(2),158-183,2023 

 

Ｈ．知的所有権の出願・登録状況

（予定を含む） 

1.特許取得 

なし 

2.実用新案登録 

なし 

3.その他 

なし



 

図 1 

 
（一部を抜粋） 

 

 

 

 

 

 

図 2 

 
 

（一部を抜粋） 
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Angioedema quality of life questionnaire(AE-QoL) 

 
AE-QoLでは、過去 4週間に発生した浮腫の発作に関連する QOLについて患者に

17の質問に回答してもらう。スコアが高いほど QOLの障害の程度が高いことを

示す。 
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