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研究要旨 
表皮水疱症は遺伝的素因により全身の皮膚や粘膜に水疱やびらんを生ずる疾患である。本症の原因解明は

著しく進歩を遂げたが、本邦における全国疫学調査は 1994 年に実施されたのが最後である。本研究は指定難

病となっている表皮水疱症の全国疫学調査で、一次調査で患者数を推計し、二次調査で臨床疫学像を把握す

ることが目的である。2020 年 1 月に全国疫学調査を開始し、一次調査は 2020 年 6 月に終了した。二次調査票

は同年 8 月末までに 422 例 (一次調査報告数の 90.2%)回収され、411 例を分析対象とした。一次調査結果と

二次調査の基本属性については昨年度報告済みである。本報では主に重症度合計スコア分布、重症度を構成

する項目、変異遺伝子、皮膚症状・合併症の出現年齢や在宅医療に関する内容についての結果を報告する。

表皮水疱症重症度合計スコアは 2～3 点の軽症の頻度が多かったが、8 点以上の重症はスコアの幅が広く、30

点以上の症例も多かった。表皮水疱症の重症度構成項目別スコア(皮膚症状)で 3 点(重症)の割合が多かった

のは皮膚水疱の新生「連日」32.4%、潰瘍・びらんの面積「2%」27.5%、爪甲変形・脱落「全指趾」26.3%、掻

破による症状悪化「連日」25.8%、半年以上続く潰瘍「2 つ以上あり」20.0%、瘢痕形成「関節拘縮を伴う」

17.8%、粘膜水疱の新生「連日」10.2%、手指や足趾の癒着「棍棒状」10.2%、等であった。合併症項目スコア

2 点(中等度)以上が 10%以上であった項目は歩行障害「歩行が困難+車椅子使用」11.7%、貧血「Hb 10g/dl未

満」13.1%、低栄養「Alb 3g/dl 未満」12.4%、等であった。重症スコアの分布は病型別に異なっていた。皮膚

症状・合併症の出現年齢の幅は広く、引き続き詳細な分析が必要である。遺伝子診断は全体で 53.0%が実施さ

れており、接合部型(76.9%)と劣性栄養障害型(65.7%)、キンドラー症候群(75.0%)での実施割合が高かった。

在宅医療に関する情報として、在宅難治性皮膚疾患指導管理料算定医療材料(衛生材料、注射針)支給は全体

の 3 割で、重症者(8 点以上)への支給割合は 37.3%と高かった。支給内容はガーゼ、包帯、注射針、テープ、

保護材、等が多かった。在宅医療の特定保険医療材料(創傷被覆材)支給、保険請求の割合は全体で 46.3%、重

症者(8 点以上)で 53.5%であった。今後、指定難病データベースの結果との比較も行う予定である。 

A.研究目的 

表皮水疱症は遺伝的素因により全身の皮膚や粘

膜に水疱やびらんを生ずる疾患である。本症の原

因解明は著しく進歩を遂げたが、本邦における全

国疫学調査は 1994年に実施されたのが最後であ

る。本研究は指定難病となっている表皮水疱症の

全国疫学調査で、一次調査で患者数を推計し、二

次調査で臨床疫学像を把握することが目的であ

る。 

 

B.研究方法 
本調査は患者数を推計する一次調査と臨床疫学

像を把握する二次調査で構成される。本調査は「難
治性疾患の継続的な疫学データの収集・解析に関
する研究皮膚疾患に関する研究班(難病疫学班)」
が作成したマニュアル 1)に沿って難病疫学班と共
同で実施した。 

全国調査は 992施設を対象に 2020年 1月 6日に

開始した。一次調査で「患者あり」の回答があった
施設を二次調査対象とし、以下の一式を送付した。
二次調査依頼状、診断基準(資料 1)、二次調査票(資
料 2)、3例以上の施設に二次調査個人票の「調査対
応番号」と「カルテ番号」の対応表、他の医療機関
への試料・情報の提供に関する記録、所属機関長へ
届けていただく書類として、他の医療機関への既
存試料・情報に関する届出書、情報公開文書、弘前
大学の倫理審査委員会承認の写しと同研究計画書、
返信用封筒である。 
 二次調査票の項目は 1.患者基本情報(生年月、性
別、家族歴、発症年齢、身障者手帳の有無、等級、
2. 診断基準、3．病型、4．臨床症状及び検査所見、
5.重症度スコア、6．合併症、7. 在宅医療に関する
情報等である。二次調査票は担当医が記入し、順天
堂大学衛生学講座に返送され、入力された。  
 全国調査一次調査の結果と二次調査の基本属性
については昨年度研究班報告書に掲載済みである。 
 今年度は主に重症度合計スコア分布、重症度を
構成する項目、変異遺伝子、皮膚症状、合併症の出
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現年齢や在宅医療に関する内容についての結果を
報告する。また、昨年報告した病型別症例数と重症
度に若干の修正が生じたので本報に再掲した。 
（倫理面への配慮） 

本調査の実施計画は弘前大学(番号 2019-1079、

令和元年 9月 26日及び 2019-1102令和元年 11月

22 日)、順天堂大学(順大医倫第 2019153号、2019

年 11月 11日)の倫理審査委員会の承認を得た。東

邦大学医学部、大阪大学医学部、慶應義塾大学医

学部、名古屋大学医学部においても倫理審査の承

認を得ている。 

 

C.研究結果と D.考察  

一次調査は 2020 年 6月 24 日に終了、回収率は

63.9%、報告患者数は 468例であった。8月末まで

に届いた二次調査票を確認し、一次二次調査の結

果を基に 1年間に当該疾患で受療した患者数を推

計し、昨年度報告した。 

二次調査票は 422例(一次調査報告数の 90.2%)

が回収され、重複等を除く 411例を分析対象とし

た。二次調査票の回収率は極めて高かった。 

表 1に表皮水疱症の性別病型別の症例数と割合

を示す。病型別割合は劣性栄養障害型が 32.6%、

単純型 28.0%、優性栄養障害型 19.2%、接合部型

6.3%、孤発性栄養障害型 5.8%、キンドラー症候群

1.0%、不明 7.1%で、一次調査の病型別患者数推計

値とほぼ一致していた。1994 年の全国調査の病型

別割合は単純型の割合 2)が 32.1%で、本調査の

28.0%はそれよりやや少なかったが他の病型につ

いてほぼ同割合で劣性栄養障害型の割合は全く変

わっていなかった。 
表 2 に表皮水疱症二次調査票の重症度項目を示

す。表皮水疱症の重症度は皮膚症状と合併症の各

11 項目が 0 点～3 点にスコア化されており、計 22

項目の合計点の3点以下が軽症、4～7点が中等症、

8点以上が重症となっている(資料 2)。 

表 3 に病型別の重症度を示す。全体では重症が

228 例(56.2%)と最も多く、次いで中等症 95 例

(23.4%)、軽症 83 例(20.4%)であった。病型別に重

症の割合が高かったのは劣性栄養障害型 91.6%、

接合部型 88.5%であった。キンドラー症候群は症

例数が 4 例と少ないが全症例が重症であった。優

性栄養障害型は重症の割合が 40.5%、中等症が

36.7%であった。単純型は軽症の割合が 45.1%と

多かったが、重症の割合も 22.1%に認められた。 

 図 1 に表皮水疱症重症度合計スコアの分布を示

す。頻度としては合計スコア 2～3点の軽症が多か

ったが、重症(8点以上)はスコアの幅が広く、30点

以上の症例も多かった。 

 表 4、表 5に表皮水疱症の重症度構成項目別スコ

アの分布を示す。皮膚症状で 3 点(重症)の割合が

多かった項目は皮膚水疱の新生「連日」32.4%、潰

瘍・びらんの面積「2%」27.5%、爪甲変形・脱落「全

指趾」26.3%、掻破による症状悪化「連日」25.8%、

半年以上続く潰瘍「2 つ以上あり」20.0%、瘢痕形

成「関節拘縮を伴う」17.8%、粘膜水疱の新生「連

日」10.2%、手指や足趾の癒着「棍棒状」10.2%、等

であった。合併症項目スコアが 3 点(重症)の割合

は多くなかったものの、2点(中等度)以上が 10%以

上であった項目は歩行障害「歩行が困難+車椅子使

用」11.7%、貧血「Hb 10g/dl 未満」13.1%、低栄養

「Alb 3g/dl未満」12.4%、等であった。表に示し

ていないが、重症スコアの分布は病型別に異なっ

ており、接合部型と劣性栄養障害型では皮膚水疱

の新生「連日」が約 6割、潰瘍・びらんの面積「2%」

と爪甲変形・脱落「全指趾」は 5割以上に認められ

た。同様に合併症の項目は劣性栄養障害鋳型で歩

行障害「車椅子使用」12.7%、貧血「Hb 5.0～9.9g/dl」

32.1%、低栄養「Alb 3g/dl未満」30.6%、食堂狭窄

「固形物摂取困難+水分摂取困難」26.1%に認めら

れた。また、歯牙形成不全「すべて」(3 点)は接合

部型の 23.1%、キンドラー症候群の 25.0%に認め

られた。 

 表 6 に皮膚症状・合併症の有無と出現年齢を示

す。出現年齢の幅は広く、さらに詳細な分析が必要

であると考える。表には示していないが、有症状割

合は病型別に異なり、劣性栄養障害型では手指の

癒着は 56.7%、頭部脱毛 41.8%、爪甲変形・脱落

80%以上、食道狭窄 46.3%、心不全 10.4%、貧血

47.0%、低栄養 41.8%、尿蛋白 13.4%に認められ、

キンドラー症候群では手指の癒着は 100%、頭部脱

毛 50%、食道狭窄 50%。貧血 50%に認められ、接

合部型では頭部脱毛は 57.7%に認められた。有棘

細胞癌は全体の有症状割合が 5.1%であったが、劣

性栄養障害型では 11.9%、キンドラー症候群では

50%に認められた。 
図 2に表皮水疱症の病型別遺伝子診断実施割合

を示す。全体では 53.0%が実施しており、接合部

型(76.9%)と劣性栄養障害型(65.7%)、キンドラー

症候群(75.0%)で実施の割合が高かった。病型別に

遺伝子検査実施数を分母として変異遺伝子の割合

を見たところ、COL7A1は優性栄養障害型、劣性栄

養障害型の 9割以上、孤発型栄養障害型の 8割以

上に認められた。その他、単純型(亜型を含む)に

多い変異遺伝子はケラチン１４(44.9%)、ケラチン

５(32.7%)等、接合部型に多かったのは

COL17A1(45%)、インテグリンβ４(15%)、キンドラ

ー症候群ではキンドリン１(75%)、等であった。 

在宅医療に関する情報として、在宅難治性皮膚

疾患指導管理料を算定し、1.ガーゼ等の衛生材料

や注射針などの医療材料を支給しているか、2.特

定保険医療材料(創傷被覆材)を支給し保険請求を

しているか、確認した。図 3に重症度別にみた在

宅難治性皮膚疾患指導管理料算定医療材料(衛生材

料、注射針)支給の割合を示す。全体の 3割に衛生

材料の支給があり、重症者(8点以上)への支給割

合は 37.3%と高かった。特に水疱新生、粘膜水



 3 

疱、潰瘍面積、爪甲変形・脱落、半年以上続く潰

瘍、掻破等の重症度が高いと支給の割合が高かっ

た。病型別には接合部型と劣性栄養障害型で支給

の割合が高かった。支給内容はガーゼ、包帯、注

射針、テープ、保護材、等が多かった。 

図 4に重症度別にみた在宅医療の特定保険医療

材料(創傷被覆材)支給、保険請求の割合を示す。

全体では 46.3%、重症者(8 点以上)では 53.5%に当

該医療材料が支給され保険請求がされていた。特

に水疱新生、粘膜水疱、潰瘍面積、爪甲変形・脱

落、半年以上の潰瘍、掻破、頭部脱毛、手指癒着

等の重症度が高いと支給・保険請求割合は高かっ

た。重症度 40点以上では全例(全て劣性栄養障害

型)に支給・保険請求がされていた。 

本報では主に重症度を構成する各項目、変異遺

伝子、皮膚症状、合併症の出現年齢や在宅医療に

関する項目についての結果を報告した。今後、指

定難病データベースの結果との比較も行う予定で

ある。 

 

E.結論 
本研究は指定難病となっている表皮水疱症の全

国疫学調査で、一次調査で患者数を推計し、二次

調査で臨床疫学像を把握することが目的である。

2020年 1月に全国疫学調査を開始し、一次調査は

2020年 6月に終了した。二次調査票は同年 8月末

までに 422例 (一次調査報告数の 90.2%)回収さ

れ、411例を分析対象とした。一次調査結果と二

次調査の基本属性については昨年度報告した。今

年度は主に重症度合計スコア分布、重症度を構成

する項目、変異遺伝子、皮膚症状、合併症の出現

年齢や在宅医療に関する内容についての結果を報

告した。 

 表皮水疱症重症度合計スコアは 2～3点の軽症の

頻度が多かったが、8点以上の重症はスコアの幅が

広く、30 点以上の症例も多かった。表皮水疱症の

重症度構成項目別スコア(皮膚症状)で 3 点(重症)

の割合が多かったのは皮膚水疱の新生「連日」

32.4%、潰瘍・びらんの面積「2%」27.5%、爪甲変形・

脱落「全指趾」26.3%、掻破による症状悪化「連日」

25.8%、半年以上続く潰瘍「2 つ以上あり」20.0%、

瘢痕形成「関節拘縮を伴う」17.8%、粘膜水疱の新

生「連日」10.2%、手指や足趾の癒着「棍棒状」10.2%、

等であった。合併症項目スコア 2 点(中等度)以上

が 10%以上であった項目は歩行障害「歩行が困難+

車椅子使用」11.7%、貧血「Hb 10g/dl未満」13.1%、

低栄養「Alb 3g/dl未満」12.4%、等であった。重

症スコアの分布は病型別に異なっていた。 

 皮膚症状・合併症の出現年齢の幅は広く、引き続

き詳細な分析が必要である。 
遺伝子診断は全体で 53.0%が実施されており、

接合部型(76.9%)と劣性栄養障害型(65.7%)、キン

ドラー症候群(75.0%)で実施割合が高かった。 

在宅医療に関する情報として、在宅難治性皮膚

疾患指導管理料算定医療材料(衛生材料、注射針)

支給は全体の 3割で、重症者(8点以上)への支給

割合が 37.3%と高かった。支給内容はガーゼ、包

帯、注射針、テープ、保護材、等が多かった。 

在宅医療の特定保険医療材料(創傷被覆材)支

給、保険請求の割合は全体で 46.3%、重症者(8点

以上)で 53.5%であった。特に水疱新生、粘膜水

疱、潰瘍面積、爪甲変形・脱落、半年以上の潰

瘍、掻破、頭部脱毛、手指癒着等の重症度が高い

と支給・保険請求割合は高かった。 

今後、指定難病データベースの結果との比較も

行う予定である。 
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表 1 表皮水疱症の性別病型別症例数と割合   
病 型 男 女 計 

単純型(亜型を含む) 55 ( 28.4 %) 59 ( 27.3 %) 115 ( 28.0 %) 
接合部型 13 (  6.7 %) 13 (  6.0 %) 26 (  6.3 %) 
優性栄養障害型 34 ( 17.5 %) 45 ( 20.8 %) 79 ( 19.2 %) 
劣性栄養障害型 66 ( 34.0 %) 68 ( 31.5 %) 134 ( 32.6 %) 
孤発性栄養障害型(遺伝型不明) 12 (  6.2 %) 12 (  5.6 %) 24 (  5.8 %) 
キンドラー症候群 1 (  0.5 %) 3 (  1.4 %) 4 (  1.0 %) 
不明 13 (  6.7 %) 16 (  7.5 %) 29 (  7.1 %) 
計 194 (100.0 %) 216 (100.0 %) 410 (100.0 %) 

性別不明を除く 
 
 
表 2 表皮水疱症二次調査票の重症度項目 

病状・状態     3 点    2 点    1 点  0 点 
皮膚症状     

皮膚水疱の新生  □ 連日 □ １週間に数個 □ １か月に数個以下 □ なし 
粘膜水疱の新生  □ 連日 □ １週間に数個 □ １か月に数個以下 □ なし 
潰瘍・びらんの面積  □  2％以上 □  0.5～2％ □  0.5%以下 □ なし 
哺乳障害（乳児）  □ 常時困難 □  頻回困難 □ まれに困難 □ なし 
爪甲変形・脱落  □ 全指趾 □  10 指趾以上 □  10 指趾未満 □ なし 
半年以上続く潰瘍  □ ２つ以上あり □ １つあり □ 過去にあり □ なし 
掻破による症状悪化  □ 連日 □ １週間に数日 □ １か月に数日以下 □ なし 
頭部脱毛  □ 全体 □ 広範囲 □ 部分的 □ なし 
掌蹠の角化  □ 全体 □ 広範囲 □ 部分的 □ なし 
瘢痕形成  □ 関節拘縮を伴う □ 肥厚性瘢痕 □ 萎縮性瘢痕 □ なし 
手指や足趾の癒着   □ 棍棒状 □ DIP(遠位指節  

  間関節）＊まで 
□ PIP(近位指節間 
  関節)＊＊まで 

□ なし 

                ＊DIP: distal interphalangeal joint（遠位指節間関節） 
         ＊＊PIP: proximal interphalangeal joint (近位指節間関節) 

合併症     
歩行障害  □ 車椅子使用 □ 歩行が困難 □ 走行が困難 □ なし 
開口障害（開口時の

切歯間距離） 
 □  10mm 未満 □ 10～19mm  □ 20～30mm □ なし 

歯牙形成不全  □ すべて □ 半分以上 □ 数本 □ なし 
眼瞼癒着  □ 開眼時疼痛あり □ 開眼制限あり □ 開眼制限なし □ なし 
眼瞼外反  □ 閉眼不能 □ 閉眼障害あり □ 閉眼障害なし □ なし 
角膜混濁・翼状片  □ 本が読めない □ 視力障害あり □ 視力障害なし □ なし 
食道狭窄    □ 水分摂取困難 □ 固形物摂取 

   困難 
□ 軽度嚥下障害 □ なし 

心不全  □  安静時動悸 
    息切れ 

□ 歩行時動悸 
   息切れ 

□  運動時動悸 
    息切れ 

□ なし 

貧血 (Hb g/dl)  □  5.0 未満 □  5.0～9.9 □  10 以上 □ なし 
低栄養（Alb g/dl）  □  2.0 未満 □  2.0～2.9 □  3.0 以上 □ なし 
蛋白尿  □  尿蛋白 4+以上 □  尿蛋白 3+ □ 尿蛋白 2+以下 □ なし 
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表 3 表皮水疱症の病型別重症度(合計スコア)   
病型 軽症 

(3 点以下) 
中等症 

(4～7 点) 
重症 

(8 点以上) 
計 

単純型(亜型を含む) 51 (45.1%) 37 (32.7%) 25 ( 22.1%) 113 (100.0%) 
接合部型 0 ( 0.0 %) 3 (11.5%) 23 ( 88.5%) 26 (100.0%) 
優性栄養障害型 18 (21.4%) 29 (36.7%) 32 ( 40.5%) 79 (100.0%) 
劣性栄養障害型 1 ( 0.8 %) 10 ( 7.6%) 120 ( 91.6%) 131(100.0%) 
孤発性栄養障害型(遺伝型不明) 3 (12.5%) 6 (25.0%) 15 ( 62.5%) 24 (100.0%) 
キンドラー症候群 0 ( 0.0 %) 0 ( 0.0%) 4 (100.0%) 4 (100.0%) 
不明 10 (34.5%) 10 (34.5%) 9 ( 31.0%) 29 (100.0%) 
計 83 (20.4%) 95 (23.4%) 228 ( 56.2%) 406 (100.0% 

注) スコア不明を除く 
 
 
表 4 表皮水疱症の重症度(皮膚症状)構成項目別スコアの分布 

病状・状態 0 点 1 点 2 点 3 点 不明 計 
皮膚水疱の新生 25( 6.1%) 139(33.8%) 110(26.8%) 113(32.4%) 4( 1.0%) 411 
粘膜水疱の新生 243(59.1%) 72(17.5%) 49(11.9%) 42(10.2%) 5( 1.2%) 411 
潰瘍・びらんの 

面積 
40( 9.7%) 166(40.4%) 86(20.9%) 113(27.5%) 6( 1.5%) 411 

哺乳障害（乳児） 262(63.7%) 6( 1.5%) 1( 0.2%) 2( 0.5%) 140(34.1%) 411 
爪甲変形・脱落 135(32.8%) 88(21.4%) 71(17.3%) 108(26.3%) 9( 2.2%) 411 
半年以上続く潰瘍 275(66.9%) 36( 8.8%) 12( 2.9%) 82(20.0%) 6( 1.5%) 411 
掻破による症状 

悪化 
138(33.6%) 69(16.8%) 94(22.9%) 106(25.8%) 4( 1.0%) 411 

頭部脱毛 317(77.1%) 48(11.7%) 22( 5.4%) 18( 4.4%) 6( 1.5%) 411 
掌蹠の角化 293(71.3%) 70(18.5%) 19( 4.6%) 25( 6.1%) 4( 1.0%) 411 
瘢痕形成 171(41.6%) 76(18.5%) 85(20.7%) 73(17.8%) 6( 1.5%) 411 
手指や足趾の癒着 310(75.4%) 40( 9.7%) 14( 3.4%) 42(10.2%) 5( 1.2%) 411 

 
 
表 5 表皮水疱症の重症度(合併症)構成項目別スコアの分布 

病状・状態 0 点 1 点 2 点 3 点 不明 計 
歩行障害 305(74.2%) 54(13.1%) 25( 6.1%) 23( 5.6%) 4( 1.0%) 411 
開口障害 333(81.0%) 44(10.7%) 17( 4.1%) 8( 1.9%) 9( 2.2%) 411 
歯牙形成不全 339(82.5%) 31( 7.5%) 18( 4.4%) 15( 3.6%) 8( 1.9%) 411 
眼瞼癒着 371(90.3%) 22( 5.4%) 8( 1.9%) 5( 1.2%) 5( 1.2%) 411 
眼瞼外反 375(91.2%) 20( 4.9%) 9( 2.2%) 3( 0.7%) 4( 1.0%) 411 
角膜混濁・翼状片 363(88.3%) 28( 6.8%) 14( 3.4%) 1( 0.2%) 5( 1.2%) 411 
食道狭窄   334(81.3%) 37( 9.0%) 35( 8.5%) 2( 0.5%) 3( 0.7%) 411 
心不全 374(91.0%) 18( 4.4%) 11( 2.7%) 2( 0.5%) 6( 1.5%) 411 
貧血(Hb g/dl) 273(66.4%) 43(10.5%) 53(12.9%) 1( 0.2%) 41(10.0%) 411 
低栄養（Alb g/dl） 287(69.8%) 24( 5.8%) 39( 9.5% 12( 2.9%) 49(11.9%) 411 
蛋白尿 329(80.0%) 19( 4.6%) 2( 0.5%) 2( 0.5%) 59(14.4%) 411 
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表 6 皮膚症状・合併症の有無と出現年齢 
合併症 あり なし 不明 計 出現年齢 
手指の癒着  94 (22.9%) 309(75.2%) 8( 1.9%) 411 0～33 歳 
掌蹠の角化 114 (27.7%) 286(69.6%) 11( 2.7%) 411 0～33 歳 
頭部脱毛  85 (20.7%) 315(76.6%) 11( 2.7%) 411 0～33 歳 
爪甲変形・脱落 252 (61.3%) 148(36.0%) 11( 2.7%) 411 0～33歳 
食道狭窄  71 (17.3%) 329(80.0%) 11( 2.7%) 411 0～41歳 
心不全 18 ( 4.4%) 382(92.9%) 11( 2.7%) 411 0～67歳 
貧血  84 (20.4%) 288(70.1%) 39( 9.5%) 411 0～75歳 
低栄養  76 (18.5%) 292(71.0%) 43(10.5%) 411 0～50歳 
蛋白尿 25 ( 6.1%) 336(81.8%) 50(12.2%) 411 1～42歳 
有棘細胞癌 21 ( 5.1%)  386(93.9%) 4( 1.0%) 411 17～58歳 

 
 
 
 
図 1 表皮水疱症重症度合計スコアの分布 
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図 2 表皮水疱症の病型別遺伝子診断実施割合 

 
図 3 重症度別にみた在宅難治性皮膚疾患指導管理料算定医療材料(衛生材料、注射針)支給の割合 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
図 4 重症度別にみた在宅医療の特定保険医療材料(創傷被覆材)支給、保険請求の割合 
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