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好中球性皮膚症

好中球性皮膚症(Neutrophilic dermatoses)は、皮膚に好中球が蓄積し、膿疱、
水疱、膿瘍、丘疹、結節、斑、潰瘍などの多彩な皮膚病変を臨床的に呈すること
を特徴とする一連の症候群である。

Marzano AV, et al. Clin Rev Allergy Immunol. 54:114-30, 2018より引用改変
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Pubmedでhidradenitis supprativa（化膿性汗腺炎）を検索すると、
1947年以降3164本の論文あり、90%以上の論文は10年以内のもの。

化膿性汗腺炎の論文数

アトピー性皮膚炎の論文数
1945年以降29538本



http://kurikaesuitaiodeki.com/より引用
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本日の予定

① 化膿性汗腺炎とは

② 化膿性汗腺炎の病理

③ γ-セクレターゼの変異と家族性化膿性
汗腺炎

④ 化膿性汗腺炎における好中球の役割



はじめに

化膿性汗腺炎≠ 汗腺の炎症

伝統的に汗腺炎という名称が使われているが、
実際には毛包の炎症が主体である。また感染症
でもない。



化膿性汗腺炎の臨床像

いずれも自験例



化膿性汗腺炎の定義

HSの確定診断には、下記3つの項目を満たす必要がある。

①皮膚深層に生じる有痛性結節、膿瘍、瘻孔、及び瘢痕
など典型的な皮疹が認められる。
②複数の解剖学的部位に1個以上の皮疹が認められる。

好発部位は腋窩、鼠径、会陰、臀部、乳房下部と乳房間
の間擦部である。
③慢性に経過し、再発をくり返す。

また，以下の2つはHSの診断を補助する所見である。
④化膿性汗腺炎の家族歴。

⑤微生物の培養検査で陰性、あるいは、皮膚常在菌のみ
を検出。

化膿性汗腺炎診療の手引き2020より引用



患者背景の違い

海外 本邦

男女比 1:2 2:1

発生時期 思春期以降 30代前後

好発部位 腋窩、乳房下部、鼠径 臀部

家族歴 30-40% 2-3%

重症度 Hurley Ⅲ 4% Hurley Ⅲ 20-40%

重症化因子
肥満、糖尿病、多毛、

クローン病
糖尿病

1) Zouboulis CC et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 29: 619-44, 2015

2) Kurokawa I et al, J Dermatol. 42: 747-9, 2015.

3) Hayama K, et al. J Dermatol. 47:743-8, 2020

本邦では男性に多い。

韓国でも同様の報告あ
り。東洋人の特徴？

好発部位が異なる。

家族歴が少ない。

重症患者が多い。



化膿性汗腺炎≠感染症

・化膿性汗腺炎は感染症ではない。

① 炎症があるにもかかわらす病変近くのリンパ節腫脹
がみられない。

② 皮膚に瘻孔が多数あるにも関わらず黄色ブドウ球菌
や溶連菌の重複感染は極めて稀である。

③ 感染症を助長するステロイドや免疫抑制剤、TNFa

阻害薬が有効である。

ただし、バイオフィルムの形成は炎症の進展に寄与する
可能性がある。

Zouboulis CC et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 29: 619-44, 2015
Ring HC et al, Br J Dermatol. 176: 993-1000, 2017 
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従来、重症度はHurley病期分類1)が使用されてい
た。

Ⅰ：孤立した膿瘍、

Ⅱ：１つの病巣で瘢痕ができ、瘻孔が形成される。

Ⅲ：瘢痕と瘻孔からなる病巣が複数癒合し炎症と
慢性的な排膿をともなう。

→簡便ではあるものの、部位の記載などがなく、正
確に重症度を表現しにくい。近年ではより正確に記
載できるSartoriusスコア2)も用いられている。

化膿性汗腺炎の重症度評価

1) Hurley HJ, Dermatolgic Surgery, 2nd edn. 623-45, 1996

2) Sartorius K et al, Br J Dermatol. 161: 831-9, 2009



初期病変：毛包の閉塞

初期病変：毛包炎

1) 毛包漏斗部の外毛根鞘の
分化の異常により、基底膜
が脆弱化し破たんする。

2) 細胞破片が蓄積して嚢腫を
形成

3) 毛包が破裂して、局所反応
を誘導し痛みを伴う炎症・膿
瘍形成

Layton A. (2006) Pathology of Hidradenitis Suppurativa. In: Jemec

G.B.E., Revuz J., Leyden J.J. (eds) Hidradenitis Suppurativa. Springer,

Berlin, Heidelberg .より引用

病理：初期から毛包閉塞
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病理：初期から毛包閉塞

Sabat R, et al. Nat Rev Dis Primers. 12;6:18, 2020より引用改変



1) 毛包漏斗部の外毛根鞘の
分化の異常により、基底膜
が脆弱化し破たんする。

2) 細胞破片が蓄積して嚢腫を
形成

3) 毛包が破裂して、局所反応
を誘導し痛みを伴う炎症・膿
瘍形成

Layton A. (2006) Pathology of Hidradenitis Suppurativa. In: Jemec

G.B.E., Revuz J., Leyden J.J. (eds) Hidradenitis Suppurativa. Springer,

Berlin, Heidelberg .より引用

病理：嚢腫の形成

嚢腫の形成と破綻
（自験例）



排膿性瘻孔
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病理：嚢腫の破綻から瘻孔形成

Sabat R, et al. Nat Rev Dis Primers. 12;6:18, 2020より引用改変



毛包の慢性炎症

瘻孔や瘢痕を形成

4) 1-3)で著明な炎症細
胞が集積する。

5) 最終的に瘻孔や瘢痕
を形成する。

Layton A. (2006) Pathology of Hidradenitis Suppurativa. In: Jemec

G.B.E., Revuz J., Leyden J.J. (eds) Hidradenitis Suppurativa. Springer,

Berlin, Heidelberg .より引用

病理：嚢腫の破綻から瘻孔形成
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Sabat R, et al. Nat Rev Dis Primers. 12;6:18, 2020より引用改変

無菌性の排膿
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gセクレターゼの異常

1) Pink AE et al, J Invest Dermatol.133: 601-7, 2013

2) Nomura Y et al, Br J Dermatol. 168: 206-9, 2013

gセクレターゼはNotch受容体の切断に関与し、異常があるとNotchシグナルにも
異常をきたす。膜貫通型のプロテアーゼであり、4つのドメインから構成される。そ
のうち3つのドメインから化膿性汗腺炎患者における変異の報告あり。

NCSTNの変異が多いが、PEN2ドメインの変異もある1,2)。

本邦でも報告あり2)。また孤発例でも変異の報告あり2)。



Notchシグナルの異常

炎症はなぜ惹起される？

毛包構造の脆弱化 自然免疫の活性化

単球
マクロファージ

樹状細胞

Notchシグナルの異常で正常毛
包漏斗部に発現するCK17発現
が低下し脆弱な上皮組織を形成。

表皮嚢腫が形成され、破壊され
ると、ケラチンが真皮内に放出。

TLRを介した自然免疫系の活
性化が惹起される。
Notchシグナルに異常があると
十分な抑制作用が働かない。

Th17細胞の浸潤

表皮嚢腫の形成

Melnik BC, Plewig G. Exp Dermatol. 22: 172-7, 2013よ
り引用改変



家族性化膿性汗腺炎

化膿性汗腺炎患者の一部では家族歴があり、 γ-secretaseの変異
が報告されている。

γ-secretaseサブユニットの変異は、中国の家族性化膿性汗腺炎患
者の6家系で初めてみつかった1)。イギリス、中国、日本、フランスで
も同じ変異が発見されるとともに、新しい変異が発見された2)。

ヨーロッパではHS患者の5%にγ-secretaseの変異があると推測さ
れる3)。

γ-secretase遺伝子変異を持つHS患者は重症で、皮疹が広範囲に
みられる病型である。

1) Wang B et al, Science.330: 1065, 2010

2) Pink AE et al, J Invest Dermatol.133: 601-7, 2013

3) Zouboulis CC et al. J Eur Acad Dermatol Venereol. 29: 619-44, 2015



家族性化膿性汗腺炎の1例

症例：36歳男性

初診：20XX年Y月

主訴：繰り返す膿瘍、瘢痕

既往歴： 特記すべき事項なし

家族歴：母型の叔父、弟が同様の症状。母、祖母は嚢腫ができやす
いが、比較的軽症。

現病歴：15歳より全身に結節、膿瘍、排膿を繰り返す。

20XX年Y月頃に臀部に淡紅色の易出血性の結節が出現した。同
年Y＋2月に当科再診した。

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅳ

Nishimori N et al. Acta Derm Venereol 100:adv00283, 2020 



体幹、四肢に多くの表皮嚢腫、結節、瘻孔を形成していた。
Hurley病期分類 : Ⅲ
改変Saritoriusスコア : 180点以上

家族性化膿性汗腺炎

Nishimori N et al. Acta Derm Venereol 100:adv00283, 2020 



経過

初診後半年後より臀部右側に有棘細胞癌を生じた。
外科的切除、放射線療法、化学療法(分子標的薬含む）
行ったが、治療抵抗性であった。20XX＋2年Y月永眠さ
れた。

家族歴もあり、家族性化膿性汗腺炎が疑われた。本人と
家族の了解を得て遺伝子検査を施行した。

Nishimori N et al. Acta Derm Venereol 100:adv00283, 2020 



γセクレターゼ遺伝子の変異

Preseniline
(PSEN1/PSEN2)

PEN-2
(PSENEN)

Nicastrin
(NCSTN)

APH1
(APH1A/APH1B)

p.R429X

Lumen

cytosol

N

C

g-セクレターゼ遺伝子を解析した
ところ、NCSTNに新規の遺伝子
異常を発見した。2)

1) Wang Z, et al. Dermatology. 17:1-7, 2020
2) Nishimori N, et al. Acta Derm Venereol 100:adv00283, 2020 

2020年までに見つかった変異は
64名の患者から57か所1)

PSEN1 4例
PSENEN 14例
NCSTN 39例



γセクレターゼの阻害

O'Sullivan Coyne G, et al. J Invest Dermatol. 138:979-81, 2018

van der Zee HH, et al. Dermatology. 225:9-13, 2012

γセクレターゼの阻害にて嚢腫が

形成される。これは化膿性汗腺
炎の初期症状と類似する。

γセクレターゼノックアウトマウスは毛包の閉塞と
嚢腫の形成は起こすが、強い炎症には至らない。
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化膿性汗腺炎の病変部

瘻孔周囲は好中球の浸潤が著明



排膿性瘻孔
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Sabat R, et al. Nat Rev Dis Primers. 12;6:18, 2020より引用改変

無菌性の排膿



G-CSF

顆粒球コロニー刺激因子(G-CSF）は好中球の

機能を高めるサイトカインである。化膿性汗腺
炎の病変部ではG-CSF m-RNAの発現が高い。

さらに他の皮膚疾患と比べても発現が高値で
ある。
特に炎症性結節や膿瘍でG-CSF mRNAの発
現が高い。

G-CSFはケラチノサイトや線維芽細胞から産生
される。ケラチノサイトはIL17-A存在下、線維芽
細胞はIL-1β存在下でさらにG-CSFの再生が増
強される。

Wolk K,et al. Br J Dermatol. 2021 (in press)



瘻孔の炎症

瘻孔
好中球細胞外トラッ
プが起きる。

瘻孔内には多数の好中球がいる。

近年、瘻孔内には多数の好中
球が存在しており、好中球細胞
外トラップなどを通じて炎症を強
くしていることが報告されている。

1) Byrd AS, et al. Sci Transl Med. 11:eaav5908, 2019

2) Navrazhina K, et al. J Allergy Clin Immunol. S0091-6749(21)00161-5, 2021 



補体の関与

C5aが高値 (28ng/ml以
上）でHSと診断できる
か？
→特異度は90%以上

化膿性汗腺炎患者は血清中のC5aとC5b~9 （溶解性終末補体複合体Ｃ５ｂ～９)

が統計学的に有意に高値である。C5b~9は重症度が高いほど高値になる。

Kanni T, et al. Br J Dermatol. 179: 413-9, 2018



・ 化膿性汗腺炎は感染症ではなく、毛包を中心とした
炎症性疾患である。

・ 家族性化膿性汗腺炎患者ではγセクレターゼの変異
が見つかることがある。

・ 好中球は化膿性汗腺炎の病態において重要な役割
を果たしている。特に瘻孔内の好中球は炎症の供給
源となっている。

・ 化膿性汗腺炎におけるさらなる好中球の役割の解明
が望まれる。

まとめ


