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研究要旨 
肥厚性皮膚骨膜症(PDP)患者全国調査の一環として、遺伝子診断結果と患者の臨床症状頻度を調査したので
報告する。 
  PDPと同じ原因遺伝子により発症する非特異性多発性小腸潰瘍症（小腸潰瘍症）は、PDPとは独立して

本邦で確立された疾患概念である。両疾患は原因遺伝子が、SLCO2A1遺伝子である。昨年度の報告書では、

小腸潰瘍症においては PDP の主要症状のうちいずれかを発症した患者は 38%であった。上記の調査は小腸

潰瘍症における本症の頻度であり、本症の側からの小腸潰瘍症の頻度は未だ明かではない。 

 全国医療施設（診療科を問わない）より遺伝子診断を受け付けた。 

 遺伝子診断は文章による説明後に同意を得た患者より末梢血を採取し、型通り genome DNAを抽出、サン

ガー法により SLCO2A1遺伝子変異を解析、病的変異のみつからなかった症例では HPGD変異解析を行った。 
 検体採取と同時に記載された患者調査票は肥厚性皮膚骨膜症の主要症状である、ばち指、骨膜性骨肥厚、
皮膚肥厚, 頭部脳回転状皮膚や、同症の診断の参考となる皮膚症状、関節症状、その他、貧血、発熱、胃・
十二指腸潰瘍、小腸潰瘍症など、同症の診断の参考となる合併症の有無の度数を集計した。本研究は国立成
育医療研究センターにおいて承認された。 
 PDP 患者 42例を渉猟した。これは平成 29年度までに報告した 31例を含む。男女比は、男 41名（97.6%）、

女 1名（2.4%）であり 41：1であった。（遺伝子診断時）平均年齢は 31歳であった。遺伝子変異は HPGD変
異 1例、SLCO2A1変異 41例である。 

 臨床亜型では、完全型 25 例（59.5%）、不全型 15 例(35.7%)、その他（皮膚肥厚がわずかの症例）2 例

(4.8%)である。家族歴は 4 例（3家系）あり、血族結婚は 2家系あった。 

 臨床症状の頻度では平成 23年度の全国調査 5)の結果との大きな違いは、小腸潰瘍症の症例を記載できた

ことと、掌蹠多汗症の頻度が 30％程度から 60％程度にふえたことである。 
 今回はじめて小腸潰瘍症の頻度が12.2％と報告され、また、平成22年度の全国調査に比べ、掌蹠多汗症
の頻度が64.3％と約2倍であることが判明した。 
肥厚性皮膚骨膜症疑う患者では小腸潰瘍症や多汗症の存在を検討し、その後も発症を念頭おいて経過観察
をすべきであると考えられた。 
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Ａ．研究目的 

  本研究の目的は、肥厚性皮膚骨膜症患者全国

調査の一環として、遺伝子診断と臨床症状との

関連を明らかにすることである。 

肥厚性皮膚骨膜症(pachydermoperiostosis, 

PDP)は、ばち指、長管骨を主とする骨膜性骨肥厚、

皮膚肥厚（頭部脳回転状皮膚を含む）を３主徴と

する遺伝性疾患である。掌蹠の多汗症の合併頻

度が高いことでも知られている。1868 年、

Friedreich が３徴を有する症例を最初に記載し

た。その後、種々の名称で報告されてきた当該疾

患は 1935 年 Touraine らによって臨床亜型を用

いた本症の概念が確立された。 

2008年に Prostaglandin E2 (PGE2)分解酵素遺

伝子 HPGD1)、2012 年に PG 輸送蛋白遺伝子

SLCO2A12,3)という２つの原因遺伝子が発見され

たことにより本症が PGE2分解不全による過剰症

であることが確立した。 

一方、非特性多発性小腸潰瘍症（小腸潰瘍症）4)

をはじめとする多彩かつ治療を必要とする合併

症が本症では知られているが、本症における発

症率、発症時期については未だ明らかになって

いない点も多い。 

 小腸潰瘍症は肥厚性皮膚骨膜症とは独立して



本邦で確立された疾患概念である 4）。2015 年、

Umenoら 4)により原因遺伝子が、肥厚性皮膚骨膜

症と同じ SLCO2A1 遺伝子であり、しかも病的変

異の位置がまったく同じ症例で、小腸潰瘍症だ

けを発症している症例、肥厚性皮膚骨膜症のみ

の症例、双方を発症している症例が存在してい

ることが判明した。PDPの 3 主徴のいずれかを持

つ症例は 38％であった。上記の調査は小腸潰瘍

症における本症の頻度であり、本症の側からの

小腸潰瘍症の頻度は未だ明かではない。 

 ２つの疾患の療法から調査することにより、

２つの疾患の発症年齢（どちらが先か）、性差、

その他の合併症の特徴などが明らかになると期

待される。 
 
Ｂ．研究方法 

 全国医療施設（診療科を問わない）より遺伝子

診断を受け付けており、原則、本症の 3主徴の揃

っている患者を対象とした。年齢を考慮し、皮膚

肥厚がはっきりしない症例は他の 2 症状があれ

ば早期診断のために対象に含めた。 

 遺伝子診断は文章による説明後に同意を得た

患者より末梢血を採取し、型通り genome DNAを

抽出、サンガー法により SLCO2A1 遺伝子変異を

解析、病的変異のみつからなかった症例では

HPGD 変異解析を行った。検体送付の際に担当医

により患者調査票記入提出を依頼した。 
 患者調査票（昨年度提出より変更なし）は肥厚
性皮膚骨膜症の主症状である、ばち指、骨膜性骨
肥厚、皮膚肥厚, 頭部脳回転状皮膚や、同症の診
断の参考となる皮膚症状、関節症状、その他、貧
血、発熱、胃・十二指腸潰瘍、小腸潰瘍症など、
同症の診断の参考となる合併症の有無、発症年齢、
進行性・活動性の有無などを問う項目、および治
療方法に関する項目などより構成されている。こ
れらの度数を集計した。 
 
（倫理面への配慮） 

1  本研究「肥厚性皮膚骨膜症における

genotype-phenotype correlation の検討」は、

研究期間延長や分担研究者変更のため再申請

を行い、国立成育医療研究センター倫理審査委

員会において、令和 2 年 8 月 17 日に承認され

た（受付番号 374）。       
        
Ｃ．研究結果 

  PDP 患者 42 例を渉猟した。これは平成 29 年

度までに報告した 31例を含む。男女比は、男 41

名（97.6%）、女 1名（2.4%）であり 41：1であっ

た。（遺伝子診断時）平均年齢は 31歳であった。

遺伝子変異は HPGD変異 1例、SLCO2A1変異 41例

である。 

 臨床亜型では、完全型 25 例（59.5%）、不全型

15例(35.7%)、その他（皮膚肥厚がわずかの症例）

2例(4.8%)である。家族歴は 4例（3家系）あり、

血族結婚は 2家系あった。 

 臨床症状の頻度を表１に示す。平成 23年度の

全国調査 5)の結果との大きな違いは、小腸潰瘍症

の症例を記載できたことと、掌蹠多汗症の頻度

が 30％程度から 60％程度にふえたことである。 

  
Ｄ．考察 

 今回の調査で、PDPにおける小腸潰瘍症の頻度

が始めて記載された。42 例の集計であるが、小

腸潰瘍症と同じ SLCO2A1 遺伝子異常がみつかっ

た 41 例中では、5 例である（12.2%）。多汗症や

関節症に比べれば低い数字であるが 8 人に一人

くらいであるので決して低い数字ではないこと

が明らかとなった。 

 一方で多汗症は 30％程度から約 2倍の 60％程

度にふえたことも特筆される。調査方法は変っ

ていないので、これは約 10年の間に疾患の特徴

が認知されてきたことを示していると考えられ

る。 

 本症の診断はあくまでも 3 主徴や遺伝子診断

によって確定されるが、疑い例（3主徴が揃わな

い例）では、合併症の診断が、本症の診断に無視

できなくなってくる。例えば小腸潰瘍症でばち

指があり、SLCO2A1変異がみつかれば、やはりい

ずれ本症の他の症状が出現することを予想せず

にはおられない。また、逆に 3主徴が揃った患者

では、合併症を念頭においた定期通院も必要と

なろう。このように本症では合併症の予測のた

め、早期診断が重要である。そのためにも合併症

の発症頻度や好発年齢などのデータベースの蓄

積が今後も必要であると考えられる。 
 
Ｅ．結論 
 肥厚性皮膚骨膜症患者42例の遺伝子診断と臨
床症状の頻度を検討した。今回はじめて小腸潰
瘍症の頻度が12.2％と報告され、また、平成22年
度の全国調査に比べ、掌蹠多汗症の頻度が64.3％
と約2倍であることが判明した。 
肥厚性皮膚骨膜症疑う患者では小腸潰瘍症や多
汗症の存在を検討し、その後も発症を念頭おいて
経過観察をすべきであると考えられた。 
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表１ 肥厚性皮膚骨膜症関連症状の頻度 

 

     度数 パーセント(%) 
 
臨床亜型    

 
 完全型 25 59.5  

 
 不全型 15 35.7  

 
 その他 2 4.8  

 
Skin    

  掌蹠多汗症 27 64.3  

 
 ざ瘡 30 71.4  

 
 顔面の脂漏・油性光沢 32 76.2  

 
Skeletal    

 
 運動時関節痛 23 54.8  

 
Others    

 
 貧血 10 23.8  

 

 
非特異性多発性小腸潰瘍症 5 

11.9*  

  低カリウム血症 2 4.8  

  脱毛症 3 71.4  

  眼瞼下垂 10 23.8  

    下腿潰瘍 1 2.4   

*SLCO2A1遺伝子異常 41例中では 12.2% 
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