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研究要旨 

 本分担研究では、自己炎症性皮膚疾患のうち、昨年度から追加となった顆粒状 C3 皮膚症に

ついて、全国皮膚科疫学調査の一次調査で回答のあった症例について、倫理委員会承認を得て

二次調査を行ない、診断症例と疑い症例の詳細な臨床情報を得、まとめを水疱症研究会で報告

した。さらに「自己炎症性疾患とその類縁疾患の診断基準、重症度分類、診療ガイドライン確

立に関する研究」班と連携し策定した中條・西村症候群の診断基準改定案について国

際学会で報告した。  

 

A. 研究目的 

 自己炎症性皮膚疾患のうち、本研究班独自

のウェーバー・クリスチャン症候群（WCS）、

スイート病、シュニッツラー症候群、さらに

本年度から対象となった顆粒状 C3 皮膚症に

ついて、本邦皮膚科における診療実態を明ら

かにし、その実態に即した診断基準・重症度

分類・診療ガイドラインを策定する。すでに



 

 

 

難病を取得している中條・西村症候群（NNS）、

TNF受容体関連周期性症候群（TRAPS）、クリ

オピリン関連周期熱症候群（CAPS）、ブラウ

症候群（BS）、化膿性無菌性関節炎・壊疽性膿

皮症・アクネ（PAPA）症候群の５疾患につい

ては、主たる研究班と連携し、診断基準・

重症度分類・診療ガイドラインの改定・

策定をおこなう。  

 

B. 研究方法 

1) 昨年に引き続き、WCS、スイート病とシ

ュニッツラー症候群について、全国皮膚科一

次調査で見出された症例について行なった

二次調査結果をもとに、調査で用いた診断基

準案の妥当性について検討し、報告する。 

2) 昨年より対象に加わった顆粒状 C3皮膚症

（GCD）について、全国皮膚科一次調査で見

出された症例について、和歌山県立医科大学

倫理委員会の承認を得て詳細な臨床情報を

集積する二次調査を行い、調査で用いた診断

基準案の妥当性について検討する。 

3) 金澤が NNS 担当の研究分担者として参画

している政策研究事業「自己炎症性疾患とそ

の類縁疾患の診断基準、重症度分類、診療ガ

イドライン確立に関する研究」班（西小森班）

と連携し、昨年に引き続き NNS、TRAPS、

CAPS、BS、PAPA症候群の 5 疾患について診

断基準と重症度分類の見直しを行う。特に

NNSについて診断基準の改定案を作成し、報

告する。 

4) NNSが疑われるも PSMB8変異を認めない

症例について、さらにプロテアソーム関連パ

ネル遺伝子解析やエキソーム解析を行い、原

因遺伝子変異の同定を試みる。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究では、和歌山県立医科大学の臨床研

究・遺伝子解析研究に関する倫理委員会およ

び長崎大学大学院医歯薬学総合研究科倫理

委員会の承認を得た計画に基づき、書面にて

インフォームドコンセントを得て患者由来

試料・資料を収集・解析する。 

C. 研究結果 

1) シュニッツラー症候群の全国疫学調査（一

次、二次）のまとめを皮膚科学会で発表した。

ストラスブール基準に基づいた診断基準に異

論は出なかったが、IgM 高値があっても単ク

ローン性が検討されていない症例が少なくな

かった。また、少量ステロイド内服で維持さ

れている症例が多いが、血液悪性腫瘍の発生

を含め長期経過をフォローする必要がある。 

2) GCD の全国疫学調査（二次）で回答のあっ

た症例とその後学会発表された症例を合わせ

4施設 12例についてまとめた。男性 4例、女

性 8例と女性に多く、発症年齢は 24-84歳（平

均 67 歳）と 60 歳以上の高齢者が 75%を占め

た。皮疹は多くが多発性、ほとんどが再発性

で、下肢に多いものの全身に見られ、水疱や

紅斑を示すものが多い。大きさも 1-100mmと

幅広く、粘膜症状は見られない。ほぼ全例が

かゆみを伴い痛みは少数例のみ。血液所見で

白血球数、CRP ともに正常が多いが、白血球、

CRP 高値を示すものが 20-30%あり、白血球低

値を示す症例もある。抗核抗体は80倍以下で、

免疫グロブリンは正常が1/3で残りは IgE高値、



 

 

 

IgM低値、IgG高値、IgA高値など様々。補体

は 2/3が正常、1/3が高値で、低値の症例はな

い。皮膚生検部位も下肢が多く、病理検査で

は半数に水疱を認め、表皮内水疱と表皮下水

疱が同数であり、液状変性も半数に認めた。

またほとんどの症例に炎症細胞浸潤を認め、

血管周囲が約半数、次いで表皮直下、水疱内

と続き、表皮内は少数であった。細胞の種類

としては好酸球とリンパ球がほぼ同数で好中

球は少数であった。蛍光抗体直接法では全例

に表皮基底膜部に顆粒状の C3 沈着を認めた

が、さらに表皮細胞間や血管壁に C3の沈着を

認めた症例、表皮基底膜部に線状に IgM の沈

着を認めた症例、核に IgMと IgA の沈着を認

めた症例、表皮基底膜部にシバット小体を認

めた症例もある。一部で血清を用いた抗原解

析も行われたが、全て陰性。水疱症の家族歴

はなく、既往症・合併症としては高血圧、慢

性心不全、心房細動、肺塞栓、脳梗塞、バー

ジャー病、深部静脈血栓症などの心血管障害、

脂質異常症、高尿酸血症などの代謝異常、肺

炎、C型肝炎などの感染症、関節リウマチ、IgA

腎症などの免疫異常、甲状腺乳頭癌、胃癌、

肝癌などの悪性腫瘍、本態性振戦、身体表現

性障害などの神経障害など様々であった。治

療としては 5-30mg（平均 20mg）のプレドニ

ゾロン内服が約半数、次いでステロイド外用、

無治療、DDS、光線療法と続くが、半数に再

燃が見られた。以上から、「表皮基底膜部の

C3顆粒状沈着」のみでは病理・臨床像が均一

でなく、オリジナルの疾患概念に合わない症

例も多い事が判明した。 

3) NNSの概念を広げ、海外からCANDLEや

JMP、PRAASとして報告されている症例をあ

わせて一つの疾患として診断できる改定診

断基準案について、昨年に引き続き国際アレ

ルギー学会で報告したが、Web開催となった

こともあり本格的なディスカッションはで

きなかった。 

4) 高齢発症の再発性炎症性疾患について、シ

ュニッツラー症候群が疑われ相談があった

が、再発性軟骨炎とむしろスイート症候群に

近い皮膚症状から、最近報告された VEXAS

症候群を疑い、UBA1 遺伝子について解析中

である。 

 

D. 考察 

 令和２年度は主に、昨年対象疾患に加わっ

た GCD について全国皮膚科疫学調査の二次

調査を行い、集計と解析を行った。臨床的に

は多彩である事が予想されていたが、「好中球

を主体とし好酸球・リンパ球を混じる炎症細

胞浸潤をともなう表皮下水疱・浮腫と液状変

性」という診断基準案の記載に対して表皮内

水疱を呈する症例が表皮下水疱を呈する症例

と同程度あり、浸潤細胞も好酸球とリンパ球

が多く好中球はむしろ少ないことが判明した。

また、「蛍光抗体直接法で表皮基底膜部におけ

るC3とC5b-9の顆粒状沈着の他には免疫グロ

ブリンや他の補体成分の沈着を認めない」と

いう診断基準案の記載に対して表皮細胞間や

血管壁への C3 沈着や表皮基底膜部や核への

Ig 沈着を認めた症例も少なからず認め、バリ

エーションをどこまで認めるか、疾患概念の

確立から見直しを迫られる結果となった。む

しろ、症例レジストリと生体試料のレポジト



 

 

 

リの構築を進め、表皮基底膜部のプロテオミ

クスなどにより病態解明を進める事で、疾患

概念を確立する必要があると考える。 

 また、難病適応となっている自己炎症性皮

膚疾患の遺伝子検査が保険適応となったこと

から、相談症例に対して研究での遺伝子解析

はそれらで診断できない症例に限定すること

となったが、VEXAS 症候群のような疾患が今

後も増える事が予想され、遅発例についても

モザイク変異を含め積極的に検討していきた

い。 

 

E. 結論 

 本分担研究により、皮膚科領域での自己炎

症性皮膚疾患（WCS、スイート病、シュニッ

ツラー症候群、GCD、CAPS、BS、TRAPS、

NNS、PAPA 症候群）の概念とその重要性が認

識され、最適な医療提供につながることが期

待される。 
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