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研究概要 本研究では全国的なアンケート用紙を用いた予後追跡調査を施行し特発性後天性全身性
無汗症（AIGA）の発症頻度、発症因子、悪化因子を明らかにするとともに、ステロイドパルス療法の
有用性を検討して重症度基準、治療法を確立した。東京医科歯科大学、埼玉医科大学、愛知医科大学
を受診したAIGA124例の検討では、ステロイドパルス療法が有効であった。治癒率は73%で発症から治
療開始までの期間が短いほうがステロイドパルス療法の有効性が高い傾向があった。寛解57例の再発
率は48%であった。AIGAの72%にコリン性蕁麻疹を合併しておりステロイドパルス療法は63%に有効で
あった(Iida T, JD,2021)。また、AIGA患者では、体温が中性温環境ではそれほど高体温でなくても、
暑熱暴露時にはとくにその初期に健常者の約5倍の速度で急峻に上昇することが明らかになった。さ
らに、最近AIGAの新規患者数は増加傾向にあることが明らかになった。その理由の一つとしてAIGAが
指定難病に指定されたことで認知度が高まった影響が考えられた。COVID-19流行下におけるステイホ
ームが発症増加に影響したかどうか言及するには今後の継続評価を要する。外胚葉形成不全症患者の
遺伝子解析、皮膚症状の解析、合併症の解析を試みた。対象患者は2011年8月から2018年11月まで４施
設、皮膚科を受診した無汗、疎毛、歯の欠損を有し、外胚葉形成不全症と診断された26症例。内訳は
男性24名、女性2名。平均年齢18.2歳であった。26例中19例で遺伝子検査を施行し、16例とも原因遺伝
子であるEDA遺伝子変異を認めた。26例全例でうつ熱の症状があり、前額突出・鞍鼻・口唇の肥厚と突
出のいずれかの特徴を認めていた。興味深いことに26例中14例（54%）でアトピー性皮膚炎を合併し、
11例（42%）で気管支喘息を合併していた(Inazawa M, JD,in press)。長引くコロナ禍での先天性無
痛無汗症 (CIPA)、先天性無痛症 (CIP)の56患者家族の抱える固有の問題とニーズを洗い出すため第
２回目のアンケートを施行した（調査期間は2021.10.1〜11.31）。家族のストレスは昨年と比較し、
増大傾向にあるが、患者と過ごす時間が増えたことをpositiveにとらえる家族もあり、昨年と同様s
tress copingの術を身に付けていると思われた。コロナ禍においては様々な問題が顕在化した。本疾
患のような稀少難病ではレジストリー作成、迅速に対応できるプラットフォームなどの整備が急務
である。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。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。完全型PD
P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、SLC
O2A1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。
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Ａ．研究目的 

（１）特発性後天性全身性無汗症(AIGA)とは、温熱環境下や運動時の全身の発汗が後天的

に障害されるために容易にうつ熱や熱中症を生じる疾患である。また全身にチクチクした

疼痛を主とするコリン性蕁麻疹を生じるため、日常生活や仕事に与える影響が大きいと考

えられてきたが、実際にどの程度の影響を与えているのかを調査した報告はこれまでにな

い。また、疾患そのものの認知度が低いため、該当する患者であっても、自身が無汗症で

あると認識をしていないこともあり、治療開始が遅れてしまうこともしばしば起こってい

る。したがって、無汗症の症状で学校生活や社会生活に対して大きく支障をきたしている

ものの、無汗症と診断されないまま、不自由な生活を送っている患者は潜在的に多数存在

すると考えられている。このようなことから、学校や職場、行政、また医療現場において

も無汗症に対する理解が進んでいないのが現状である.東京医科歯科大学皮膚科、埼玉医

科大学、愛知医科大学に受診した AIGA症例を集計し、ステロイドパルス療法の治療効果

と再発など長期予後に関連する患者因子を検討した。 AIGA（特発性後天性全身性無汗

症）では無汗により体温調節障害をきたす。この性質・治療経過を、当施設（皮膚科・生

理学講座）での患者の検査から得た、核心温の指標としての鼓膜温を中心としたデータよ

り、健常者と比較して検証する。特発性後天性全身性無汗症（AIGA）は患者数約 100-200

名程度の希少疾患とされている 1)。AIGA患者数の推移を調査し、AIGA患者が増加している

か評価する。 

 

（２）外胚葉形成不全症の代表的疾患である低（無）汗性外胚葉形成不全症は、1929年

Weechにより初めて報告され、現在までに 150～200を超える病型が記載されている。厚労

科研の研究課題「外胚葉形成不全免疫不全症の実態調査と治療ガイドラインの作成」、研

究代表者 小野寺雅史先生(国立成育医療研究センター)らの小児科を中心としたグループ

により免疫不全を伴う外胚葉形成不全症のガイドライン作成、疫学調査は行われ小児難病

疾患医に指定されている。一方、免疫不全を伴わない低（無）汗外胚葉形成不全症はまだ

診断基準案を策定されていない。今回診療ガイドラインを策定した（宗次太吉ほか・無汗

(低汗)性外胚葉形成不全症の診療手引き・日皮会誌:128(2).163.2018）。今年度は、ガイド

ラインの診断基準に沿って東京医科歯科大学、新潟大学、愛知医大、国立成育医療センタ

ーの４施設を受診した低（無）汗性外胚葉形成不全症の患者に二次疫学調査も施行した。

アレルギー疾患の合併率を検討した。 

 

（３）低（無）汗性外胚葉形成不全症（hypohidrotic ectodermal dysplasia: 以下 HED）

の診断基準・重症度分類および診療ガイドラインの作成のために、本邦における HEDの情

報をさらにアップデートすることを目的とする。 

 

（４）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。 

 

（５）2020年 10月に新型コロナウィルス感染症の増大（第３波）から、日常生活に大き

な変更を迫られている中で、先天性無痛無汗症 (CIPA)、先天性無痛症 (CIP)の患者家族
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の抱える固有の問題とニーズを洗い出すため第 1回めのアンケートを施行した。今回はこ

の一年後、同様の目的と 1年間の変化をみるために 2021年 10月に第２回めのアンケート

を施行した。 

 

Ｂ．研究方法 

（１）2008年 4月から 2017年 7月までに当科および埼玉医科大学、愛知医科大学を受診さ

れた特発性後天性全身性無汗症(AIGA:acquired idiopathic generalized anhidrosis)124

症例をまとめ、副腎皮質ステロイド薬のパルス治療効果、長期予後にについて検討した。 

 
対象：当施設でデータを取得できたAIGA男性患者6名（35 ± 14 [SD]歳）と、健常男性12名
（29 ± 6 [SD]歳）（両群の年齢はマッチしている：Fisher の直接確率）。 
方法：全身温熱発汗試験：被検者は緩いショートパンツのみ着用し、室温40℃、相対湿度50%
に設定した人工気候室に入り、全身暑熱負荷を、皮膚圧─発汗反射による影響を避けるため
背もたれの無い椅子に座って行った。暑熱負荷時間は最大発汗までとした。 
測定項目：全身発汗分布をMinor法（後述）で観察し、核心温の指標として片側の鼓膜温を同
時に連続測定した。Minor法は、ヨウ素でんぷん反応により発汗部位が濃紫色に変化するこ
とを利用した、発汗分布を確認するための半定量法である。ヨード液15 ml、無水アルコール
溶液90 ml、ヒマシ油10 mlの混合液を、刷毛でむらなく全身の皮膚面に塗布し、乾燥後、篩
でこしたばれいしょでん粉をミニダスターで薄く均一に散布する。 
 
（倫理面への配慮） 

AIGA の診断および治療は通常の診療の範囲でなされており、倫理的な問題はない。また、

データ抽出に当たっては、症例番号を割り付けて匿名化し、個人を特定する情報は収集して

いない。 

 すべての対象患者に、口頭で、検査結果（データ，写真）について、学会や研究会、論文

報告を行う可能性があることに承諾を得ている。 

 

2002年から2021年6月20日までの間に千葉大学医学部附属病院脳神経内科を受診し、AIGAの

診断基準2)を満たす患者を対象に、各年の受診患者数、患者の臨床的背景、発症時期を調査

した。また、Pubmedで検索される国別の論文数を調査した。 

 

（２）本研究ではまず本邦における全国的な疫学調査を施行し低（無）汗性外胚葉形成不全

症の発症頻度を明らかにするとともに海外の診療基準、重症度基準、診療ガイドラインなど

を参考にして日本人に適した診断基準、重症度基準、診療ガイドラインを作成して重症度に

あった適切な治療法の確立を目指す。ガイドライン委員会を立ち上げ後、審議の結果「診療

手引き」を策定した。その概念、定義、診断基準を記した一次アンケート用紙を全国の皮膚

科、小児科に送り疫学調査を行った。今年度、二次疫学調査は皮膚症状、アレルギー疾患の

合併、遺伝子解析の結果のアンケート用紙を東京医科歯科大学、新潟大学皮膚科、愛知医大、

国立成育医療センターに受診した患者に渡して疫学調査を行った。 
 
 (倫理面への配慮) 
被験者には本研究の主旨を説明したうえで調査に同意頂ける方は、回答を返送して頂くとい
う方式とした。本研究は東京医科歯科大学医学部倫理委員会の承認を得て倫理的配慮のもとに
行った。 
 

（３）HEDの診療ガイドライン委員会を立ち上げ概念、診断基準、重症度、生活指導などに

関して検討した。 

 

（４）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。 
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（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。 

 

（５）CIPA患者家族会に属する56家族に調査票による無記名式のアンケート（もしくは同封

のQRコードからWebアンケート）を実施した。56家族中33家族（回収率58.9%, CIPA31家族、

CIP2家族、患者37名（15才以下13名、16−19才4名、20才以上20名）から回答を得た。調査期

間は2021.10.1〜11.31であり、わが国における新型コロナウィルス感染症の第5波も漸く終

息したかにみえる時期に相当する。  

 

（倫理面への配慮） 

  本研究は島田療育センター倫理委員会の承認を受けた。 

 

Ｃ．研究結果 

（１）患者背景として、発症年齢は、3歳頃～73歳まで、１０代が最も多く、１０から

３０代で。男女比は、男性が約 75%を占め、発汗量の重症度は、スコア３が最も多く、全

体の７４％を占めた。 

治療内容の内訳として、AIGA124例のうちステロイドパルス療法を施行後、発汗領域が２

０%以上改善した症例を有効症例とした。ステロイドパルスが有効であった症例は発症１

年以内の症例は 86%であったが、発症後時間が経過するにつれて有効率が減少した（図

１）。 再発率は 48%であり半数の症例が再発した。再発は秋口に多く再発後のステロイ

ドパルス療法は 65%が有効であった。AIGAの 72%にコリン性蕁麻疹を合併（図２）してお

りステロイドパルス療法はコリン性蕁麻疹の 63%に有効であった。再発は秋口に多く寒く

なり汗をかきにくくなると AIGAを再発しやすくなる傾向にあった（図３）(Iida T, 

JD,2021)。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図１：治療までの期間とパルス療法の有効率   図２：コリン性蕁麻疹の合併 

 

 

 

 

 

 

 

図３：再発率 
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①AIGAと健常者との中性温環境での鼓膜温の比較（図 1） 
AIGA男性患者と健常男性の鼓膜温は、暑熱負荷前の中性温環
境において有意差は無かった（Wilcoxonの順位和検定）. 
 
②AIGA男性患者、健常男性の暑熱負荷時の鼓膜温の変化（図
2, 3） 
全身温熱発汗試験での個々の鼓膜温上昇の経過が分かるよ
う、各被検者の曲線を示す（図2）。室温40℃、相対湿度40～
50%にて暑熱負荷をしたところ、健常男性のほとんどで、鼓膜
温はinitial fall (paradoxical fall)、すなわち、環境温
が急に上昇すると、核心温は一時的に低下した後、元に戻り
（末梢血管拡張により、外層部にある冷たい血液が核心部に
環流されるためと説明されている）、その後は遅い速度で上
昇していった。一方、AIGA男性患者のほとんどで鼓膜温のin
itial fallがみられず、むしろ急峻な上昇があった。その後
は早い速度で上昇し、徐々に上昇速度が緩やかになった。 
 

図2で示した、全身温熱発汗試験における、AIGA男性患者、
健常男性それぞれの鼓膜温の平均値の変化を示す（図3）。
鼓膜温は、健常男性では、暑熱負荷開始後 5 分間はほぼ上
昇せず、その後緩徐に（約 0.01℃/分）上昇する、下向きに
弧を描く曲線を示した。一方，AIGA 患者では暑熱負荷開始
後急峻に（0.05℃弱/分）上昇し、上昇速度は健常男性に比
べ有意に速く（P＜0.05）（反復測定分散分析：IBM SPSS S
tatistics 21Ⓡによる）、上向きに弧を描く曲線を示した。 
 
③AIGAに対するステロイド・パルス治療の効果 
   AIGAのほとんどを占めるIPSF（特発性純粋発汗機能不全症：idiopathic pure sudomotor fail
ure）は、ステロイド・パルスが即効的に著効するとされる。その著効例とほぼ無効例の検査デー
タを示し、体温調節について検討した。 

 
        
 
 

 
 
 
 
 
 

 
  

図 3 暑熱環境で、AIGA 男性患者の核心温

の上昇速度は、健常男性に比べ有意に速い 

（犬飼洋子．第 66 回日本自律神経学会総会/シンポジウ

ム 3/特発性後天性全身性無汗症（AIGA） AIGA の治療 

犬飼洋子．自律神経，2014） 
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研究結果 
 

 
2000年から2021年6月20日までの間に千葉大学医学部附属病院脳神経内科を受診したAIGA患
者は49人であった。その背景を表1に示した。また、受診年別にAIGA患者数を棒グラフに示し
た(図1)。AIGAの診療ガイドラインの発表された2013年では患者数の大きな変化は認めなか
ったが、AIGAが指定難病に指定された2015年以降患者数は増加を認めた。2002年から2015年
までの平均患者数は年間1.1±1.1名であったが、AIGAが指定難病となってからの2016年から
2019年は年間平均4.3±1.9名と増加した。COVID-19感染の流行が始まった後の2020年、2021
年の1.5年間では年間平均11名とさらに増加していた。それぞれの患者の発症年でみると発
症者数が徐々に増加する傾向が見られた（図2）。Pubmedで検索されるAIGAに関する論文数は
2011年頃から増加し、2015年以降は年間6編程度で推移し、そのほとんどが日本からの報告
であった（図3）。 
 

 

（２）無汗性外胚葉形成不全症の定義としては「外胚葉形成不全症は毛髪、歯牙、爪、汗腺

の形成不全を特徴とする遺伝性疾患である。」として全国の大学、主要病院にアンケート用

紙を郵送してその結果を解析した。１次調査で全国大学医学部の皮膚科、小児科、神経内科

にアンケート用はがきを送った結果、２１家系がいることが明らかになった。さらに、皮膚

症状、アレルギー合併症、遺伝子解析結果などを東京医科歯科大学皮膚科、新潟大学皮膚科、

愛知医大、国立成育医療センターを受診した 26 症例を対象として解析した。対象患者は
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2011 年 8 月から 2018 年 11 月までに受診した無汗、疎毛、歯の欠損を有し、外胚葉形成不

全症と診断された 26症例である。内訳は男性 24名、女性 2名。平均年齢 18.2 歳であった。

26 例中 19例で遺伝子解析を行った。男性 24例中 16例で EDA遺伝子変異、女性は 2例中 1

例で EDAR 遺伝子変異を認めた。26 例全

例でうつ熱の症状があり、前額突出・鞍

鼻・口唇の肥厚と突出のいずれかの特徴

を認めていた。興味深いことに 26 例中

14 例（54%）でアトピー性皮膚炎を合併

し、11 例（42%）で気管支喘息を合併し

ていた(図４)。12 例（54%）にアレルギ

ー症状が認められた。9例(64%)で花粉ア

レルギー、4 例(12%)で食物アレルギー

(大豆、キウイとピーナッツ)を伴ってい

た(Inazawa M,JD, in press)。 

 

図４：無汗性外胚葉形成不全症の皮膚症状 

 

（３）無汗性外胚葉形成不全症（HED）の診療手引き作成 

診療手引きを日本皮膚科学会に投稿印刷された(日皮会誌:128(2),163-167, 2018). 

診断基準は下記に記すように訂正された。 

典型的な HEDについての診断基準 

 Definite、Probableを対象とする。 

主要徴候 

Ａ:出生時から無汗(低汗)である＊。 

  ＊ヨードデンプン反応を用いたミノール法などによる温熱発汗試験で黒色に変色し

ない領域もしくはサーモグラフィーによる高体温領域を確認する。 

Ｂ:歯牙形成異常（欠損または低形成）を伴う。 

Ｃ:毛髪形成異常（頭髪の乏毛症または捻転毛）を伴う。 

検査所見 

Ｄ:遺伝学的検査 EDA, EDAR, EDARADDのいずれかの遺伝子変異を認める。 

除外診断 

Ｅ:以下の疾患を除外できる。 

1.TP63遺伝子変異による外胚葉形成不全症 

2.WNT10A遺伝子変異による外胚葉形成不全症 

3.免疫不全を伴う低汗性外胚葉形成不全症 

 

Definite：A+B+C+Dまたは A+B+C+E 

（１歳児未満は A+C+D または A+C+E） 

Probable：A+B+C 

 

参考所見：特異な顔貌（前額突出、下口唇外反、耳介変形、耳介低位、色素沈着、低い鼻

梁、鼻翼形成不全を伴う小鼻症）を伴うこともある。 

HEDキャリアや非典型例の診断については、遺伝子診断が必要になることが多い。 

さらに、歯牙形成不全の遺伝子療法を開発している。TRG035の先天性無歯症患者に対する

医師主導治験に向けて、PMDAとの事前面談を完了し、対面助言を受ける状況です。その対

象患者として、症候群性先天性無歯症としてＸ連鎖無汗性外胚葉異形成症患者を想定して

いる。 

（４） 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。 



 

8 

 

 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 
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（５） 患者家族で新型コロナウィルス感染症罹患は0であった。コロナワクチンに関しては
12才以上の患者のいる31家族のうち27家族が全員2回めの接種を終えていた。 
 現在の家族の困りごととしては①全く先の予定が立たないこと15例、②家計や仕事につい
て5例、③自分が感染しないかどうか22例が挙がった（複数回答あり）。 
 先行研究により新型コロナウィルス感染症の増大期間中、神経発達症の小児において睡眠
リズムの乱れが顕著になることから、半年間の睡眠リズムの実際を尋ねたところ寝付きの悪
さ6例、寝起きの悪さ2例、夜間中途覚醒2例を認めた。4例は元々睡眠リズムの乱れがあるが、
変わらず。 
 この期間中の行動変容につき尋ねたところ、いらつきやかんしゃくが増えた6例、集中力低
下5例、多動5例、情緒不安定2例であった（複数回答あり）。 
 昨年の同時期と異なることを尋ねたところ、一緒の時間が増えてストレスだった6例 (str
ess+群)、また、昨年よりストレスが増加した8例、一緒の時間が増えて理解が増した4例(st
ress-群)であった（図3）。 
 自由記述の一部は以下の通りである。 
 
1．この1年で最も大変だったこと 
⚫ 例年より外出を慎重に考えざるを得なかった事が多かった。 
⚫ 昨年は休校＆テレワークとなったことがとてもストレスになったが、今はどちらも通常

ではないものの学校や会社に行けているので特に大変なことはなかった。 
⚫ 出先の体温チェックは本人がもし、高かったらどうしよう…と不安になる事が多く、出

かけてもかえってストレスになってしまうこと。 
⚫ 休日になるとドライブ、買い物と出ることが出来ないのを納得させるのが大変でした。 
⚫ 通所サービスでの外出の機会が減り、家族での外出も減り、そのストレスからかうつ病

になった。 
⚫ 2021.4から11月にかけて4回も骨折して、2か月も入院したこと。手術もしました。コロ

ナのせいで面会も禁止、廊下くらいしか出してもらえず、心が病みました。  
 
2．この1年で最もよかったこと 
⚫ 特に無し（4家族） 
⚫ 親は会議、子供は習い事、が、リアルとwebとでやり方の選択肢が増えたことは良かった。 
⚫ 手洗いや消毒の習慣がついたこと。  
⚫ 外食しなくなったため家族との会話が増えた。 
⚫ 世の中の外出を控える中の安静は、自分だけではない・・・という納得感があるようで、
自宅で趣味を満喫しています。 

 

 

Ｄ．考察 

AIGAのアンケート調査より発症から治療開始までの期間が短いほうがステロイドパルス療法

の有効性が高い傾向があったことから、時期を逸しないよう早期のステロイド治療を開始する

のが望ましいと考えられた。また、ステロイドパルス療法の再発率は 47%で半数近くが再発し

た。再発は秋口に多く再発後のステロイドパルス療法は 65%が有効であった。AIGAの 72%にコ

リン性蕁麻疹を合併しておりステロイドパルス療法は 63%に有効であった。今後再発例の病態

を解析し、より有効な治療法を検討していく必要があると考える。AIGAは 2015年 7月に指定

難病に指定され、2016年以降の AIGA患者の新規受診数は増加傾向が見られ、2020年以降さら

に顕著となった。指定難病に指定されたことで認知度が上昇したことによる受療機会の増加が

原因と推測される。さらに、温暖化の影響も考慮する必要があるかもしれない。日本の平均気

温偏差（平均気温から過去 30年の平均を差し引いた値）も年々上昇を続けている 3)。暑熱環境

に遭遇する機会が増えることで、うつ熱や熱中症あるいはコリン性蕁麻疹を自覚し、医療機関

を受診する患者数が増加している可能性もある。COVID-19流行が落ち着いてステイホームが解

除された後に患者数にどのような変化があるか、また、気候の変化とともに患者数に変化が見

られるか、引き続き注視していきたい。 
①AIGA患者の核心温は、中性温環境では37℃前後で、発症前よりは上昇している可能性はあるが
高体温ではなかった。 
②しかし、AIGA患者の核心温は、とくに暑熱負荷開始直後には、しばらくは上昇しない健常者と
は異なり、健常者の5倍以上の速度で急峻に上昇した。よって、AIGAが発汗機能が障害されるこ
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とから、暑熱負荷初期においても核心温維持には能動的血管拡張よりも発汗が重要といえる。ま
た、暑熱暴露経過中もAIGA患者の核心温の上昇速度は健常者に比べ有意に速かった。 
 以上より、AIGA患者の核心温は、環境温が熱的中性域（代謝性熱産生や発汗の調節性変化なし
に、体温調節が行われている環境温度の範囲）にコントロールされていれば高体温にならないが、
環境温が高いと核心温の上昇速度が速くなることから、環境温上昇による影響を強く受けると
いえ、環境温を中性温環境以上にならないようコントロールすることが重要である。とくに高環
境温暴露の初期でAIGA患者の核心温は急峻に上昇するという特徴ゆえ、熱中症予防のために暑
熱暴露時には初期から注意して体温調節行動（中性温環境への移動、体表面を濡らす、空調の調
節など）をする必要がある。暑熱環境に入る前に、皮膚に水をかけておく（岩瀬案）等の新たな
対策が考えられる。気温の影響により高体温となる傾向もあるため、季節ごとの注意も必要であ
る。 
③ステロイド・パルス治療の効果は、暑熱暴露での核心温の上昇度は、著効例では減少するが、
ほぼ無効例では、暑熱暴露開始時の急峻な上昇は改善されず、おそらく気温の変化を原因として
上昇してしまった。 
東京医科歯科大学皮膚科、新潟大学皮膚科、愛知医大皮膚科、国立成育医療センターを受診

した 26症例の低（無）汗性外胚葉形成不全症の二次疫学調査および遺伝子解析をした。その結

果、男性 24例中 16例で EDA遺伝子変異、女性は 2例中 1例で EDAR遺伝子変異を認めた。興味

深いことに 26例中 14例（54%）でアトピー性皮膚炎を合併し、11例（42%）で気管支喘息を合

併していた。さらに、アレルギー疾患の合併率の高い病因に関してさらに解析したい。HEDの診

断基準を含めた診療手引きができたことにより全国的疫学調査意が可能になりレジストリ構築

を計画している。今回の遺伝子検査では低（無）汗性外胚葉形成不全症も臨床症状と遺伝子型

との間に明確な関連性はないと思われた。 

 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。 

家族内に新型コロナウィルス感染者がいなかったことは、感染対策が徹底されたことが奏効し
たと考えられる。ワクチンに関してもほとんどの家族が全員接種し、感染に備えていた。現在の
困りごとに関しては昨年の調査と変わらず、自分が感染した時の家族への影響を危惧したもの
が多かった。調査時の患者の睡眠調節障害、行動変容の割合は昨年とほとんど変わらず、様々な
行事の自粛や外出制限などが影響しているものと考えられる。家族のストレスは昨年と比較し、
増大傾向にある。中でも少数だが、患者と過ごす時間が増えたことをpositiveにとらえる家族も
あり、昨年と同様stress copingの術を身に付けていると思われた。こういう中で患者家族会の
交流はストレス軽減に役立っていると思われた。自由記述の中では具体的な日常の大変さが語
られた。一般に稀少難病の患者家族は家族間の結びつきも強くはないが、本症の家族会は1993年
に設立され、翌年から医療関係者とともに患者検診会−シンポジウムが毎年開催され、交流を続
けてきた。コロナ禍においてもリモートでシンポジウムは開催され、それぞれの困りごとに対応
してきた。それでもなお疾患の周知は不十分で、今後の体制作りの工夫が必要である。レジスト
リー作成、迅速に対応できるプラットフォームなどの整備が急務である。 
 

 

Ｅ．結論 
AIGAは発症から治療開始までの期間が短いほうがステロイドパルス療法の有効性が高い傾向が
あったことから、時期を逸しないよう早期のステロイド治療を開始するのが望ましいと考えられ
た。また、ステロイドパルス療法の再発率は47%で半数近くが再発した。再発は秋口に多く再発後
のステロイドパルス療法は65%が有効であった。寒くなり基礎発汗が低下すると再燃する傾向に
あり汗腺トレーニングである運動、半身浴が再発予防になる可能性が示唆された。また、千葉大
学を新規に受診するAIGA患者は増加傾向にある。増加の一因として、疾患の認知度の上昇、温暖
化などの影響が推察された。 
1．AIGA患者の核心温は、中性温環境では高体温にならず正常範囲に保たれる。 
2. AIGA患者の核心温は、暑熱暴露初期に急峻に上昇し、健常者に比し上昇速度が有意に速い。 
3．ステロイド・パルス療法を中心とした治療で発汗が復活することにより、暑熱暴露時の核心
温の急速な上昇速度が緩徐化される。 
以上より、治療効果が十分でない時期でも、体温調節をできる限り保つために、環境温のコント
ロールとともに、とくに暑熱暴露初期の急峻な核心温上昇を緩和・予防することが、熱中症防止
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のため重要である。 
無汗性外胚葉形成不全症の診断、生活指導のガイドラインが策定されることによりうつ熱のため

労働、勉学などが十分にできない状態を改善し適切に治療することにより勤勉、勤労意欲を高め

ことが可能となり日本の経済生産性も向上する。先天性無痛症の総合的な診療・ケアのための指

針（第２版）が完成したことにより日常生活の指導などが十分になり患者のＱＯＬが向上する。 

 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。 

長引くコロナ禍での先天性無痛無汗症 (CIPA)、先天性無痛症 (CIP)の患者家族の抱える固有の
問題とニーズを洗い出すため第２回めのアンケートを施行した。家族のストレスは昨年と比較し、
増大傾向にあるが、患者と過ごす時間が増えたことをpositiveにとらえる家族もあり、昨年と同
様stress copingの術を身に付けていると思われた。本疾患のような稀少難病ではレジストリー
作成、迅速に対応できるプラットフォームなどの整備が急務である。 
 
 
Ｆ．健康危険情報 
   
非特性性多発性小腸潰瘍症を発症した10代男性では、肥厚性皮膚骨膜症の発症に注意を払い経

過観察を行うべきである。観察項目としては、ばち指、皮膚肥厚、頭部脳回転状皮膚、骨膜性骨
肥厚、（掌蹠を中心とした）多汗症などである。また、自覚症状として関節痛、易疲労症が挙げ
られる。 
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