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研究要旨 

 常染色体劣性遺伝性疾患である肥厚性皮膚骨膜症（pachydermoperiostosis、以下、PDP）は、ば

ち指、骨膜肥厚、頭部皮膚肥厚を3主徴とする常染色体劣性遺伝性疾患である。PDPの原因遺伝子と

して、プロスタグランディン(PG)E2分解酵素をコードするHPGD遺伝子と、PGE2輸送タンパクをコー

ドするSLCO2A1遺伝子が同定されている。本班会議では、日本人患者の90％以上が、SLCO2A1に変異

を有することを明らかにしてきた。 

 PDPは、皮膚肥厚の重症度により、臨床的に二亜型に分類される。頭皮が顕著に肥厚し、大脳の皺

襞のように変化した、脳回転状皮膚（cutis verticis gyrata、以下、CVG）をきたす臨床型を完全

型、皮膚肥厚が軽度でCVGを来さない型を不完全型と分類する。この病型分類は、肉眼的所見でおこ

なっており、分類に有用な客観的バイオマーカーは確立されていない。そこで、本研究では、PDPの

病型分類と相関するバイオマーカーを探索することを目的とした。 

 完全型6名、不完全型3名を含む、9名のPDP患者（18歳から50歳男性、全員がSLCO2A1に変異あり）を

解析した。完全型PDP患者では、尿中PGE主要代謝産物（PGE major urinary metabolote、以下、PGE-

MUM）濃度が、健常者平均値の10倍高かった。一方、不完全型患者では、健常者平均値の4倍以下であ

った。 

 以上から、SLCO2A1突然変異を有する患者のPDPサブタイプを区別する上で、PGE-MUMが非侵襲的バ

イオマーカーとして利用できると考えた。 

 

Ａ．研究目的 

 常染色体劣性遺伝性疾患である肥厚性皮膚骨膜

症（pachydermoperiostosis、以下、PDP）は、ば

ち指、骨膜肥厚、頭部皮膚肥厚を3主徴とする常

染色体劣性遺伝性疾患である。PDPの原因遺伝子

として、プロスタグランディン(PG)E2分解酵素を

コードするHPGD遺伝子と、PGE2輸送タンパクをコ

ードするSLCO2A1遺伝子が同定されている。本班

会議では、日本人患者の90％以上が、SLCO2A1に

変異を有することを明らかにしてきた。 

 PDPは、皮膚肥厚の重症度により、臨床的に二

亜型に分類される。頭皮が顕著に肥厚し、大脳の

皺襞のように変化した、脳回転状皮膚（cutis 

verticis gyrata、以下、CVG）をきたす臨床型を

完全型、皮膚肥厚が軽度でCVGを来さない型を不

完全型と分類する。この病型分類は、肉眼的所見

でおこなっており、分類に有用な客観的バイオマ

ーカーは確立されていない。 

 そこで、本研究では、PDPの病型分類と相関する

バイオマーカーを探索することを目的とした。 

 

 

Ｂ．研究方法 

 京都大学医学部附属病院を受診したPDP患者の

血算値、生化学検査値、尿中PGE主要代謝産物（PGE 

major urinary metabolote、以下、PGE-MUM）濃度、

尿中PGE2濃度と、臨床病型との相関を検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究では、京都大学医学部附属病院を受診し、

「生体試料の保管と将来の研究利用についての説

明文書」に同意を与えたPDP患者、および健常人ボ

ランティアの診療情報と尿検体を用いた。検体解

析にあたっては、参加者を特定できる個人情報を

除外した。 

 

Ｃ．研究結果 

 完全型6名、不完全型3名を含む、9名のPDP患者

（18歳から50歳男性、P1〜P9）が参加した。 

  解析の結果、PDP患者のPGE-MUM濃度が、二峰性

分布を示した。この二峰性は、CVGの有無と強く相

関した。完全型PDP患者は健常対照者に比べて10倍



高いPGEMUM濃度を示した。一方、不完全型患者では、

健常者平均値の4倍以下であった。PGE-MUMの二峰

性分布は、年齢に関係しなかった。 

 そのほかの検査値（貧血の程度、肝逸脱酵素、腎

機能関連項目）は、臨床病型と相関するものは見出

されなかった。 

 

図1 PDP患者の(a)臨床像、（b）PGE-MUM濃度、（c）年齢分布、（d）PGE-MUMと年齢の関係、（e）PGE-

MUMと尿中PGE2の関係 

 

表1 肥厚性皮膚骨膜症の病型、SLCO2A1遺伝子型、PGE-MUM、尿中PGE2濃度の関係 

患者 年齢 病型 SLCO2A1遺伝子型 PGE-MUM 

(µg/g Cre) 

尿中PGE2 

(pg/g Cre) 

P1 18 完全型 c.940+1G>A (p.R288Gfr*7) 228.0 3055.4 

P2 25 完全型 c.940+1G>A (p.R288Gfr*7) 336.0 6700.0 

P3 29 完全型 c.940+1G>A (p.R288Gfr*7) 319.0 9070.1 

P4 32 完全型 c.940+1G>A (p.R288Gfr*7) 

c.1807C>T (p.R603*) 

236.0 1694.0 

P5 20 完全型 c.664G>A (p.G222R) 268.0 2264.3 

P6 50 完全型 c.664G>A (p.G222R) 173.0 1120.5 

P7 23 不完全型 c.940+1G>A (p.R288Gfr*7) 

c.1279_1290Δ12 (p.E427_P430Δ4) 

111.0 641.4 

P8 29 不完全型 c.940+1G>A (p.R288Gfr*7) 

c.1279_1290Δ12 (p.E427_P430Δ4) 

90.5 768.2 

P9 23 不完全型 c.1279_1290Δ12 (p.E427_P430Δ4) 73.9 746.3 

C1 30 健常人 遺伝子診断は実施せず 12.0 230.8 

C2 34 健常人 遺伝子診断は実施せず 18.0 276.6 

C3 31 健常人 遺伝子診断は実施せず 47.1 862.9 

 



Ｄ．考察 

 皮膚肥厚は、加齢性に増悪する。そのため、CVG

を認めないPDP患者の病型分類は時に困難である。

不完全型と完全型が質的に異なる病型なのか、不

完全型は一連の連続した病型であり、CVGを伴わな

い患者が完全型の初期段階と診断すべきかはでは

なく、この2つの型は互いに質的に異なるものとし

て識別されるべきであると示唆された。 

 

Ｅ．結論 

 SLCO2A1突然変異を有する患者のPDPサブタイプ

を区別する上で、PGE-MUMは、簡便で、非侵襲的な

バイオマーカーとして利用できると考える。 
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