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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、シュニッツラー症候群について AMED 難治

性疾患実用化研究事業の「本邦のシュニッツラー症候群患者の急性期炎症所見に対するカナキ

ヌマブを用いた多施設医師主導治験」と連携して全国の症例の実態についてまとめ、報告した。

顆粒状 C3皮膚症については昨年に引き続き新規症例を増やし、新鮮検体を用いた解析により局

所での補体活性化メカニズムの解明を進めた。またスイート病に関連し、臨床的に VEXAS 症

候群が疑われた新規症例について UBA1 遺伝子の体細胞変異を検討したが、変異は同定されな

かった。さらに「自己炎症性疾患とその類縁疾患の全国診療体制整備、移行医療体制の構築、

診療ガイドライン確立に関する研究」班と連携し、中條・西村症候群と化膿性無菌性関節炎・

壊疽性膿皮症・アクネ症候群について診療ガイドラインの策定を行った。また、NNS の 2 成人

例を新たに遺伝子診断するとともに、未診断の成人例について体細胞変異を含めた変異の有無

を検索中である。 

 

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、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) WCS、スイート病、シュニッツラー症候群、

GCD について、全国皮膚科一次・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。シュニッツラ

ー症候群については、さらに文献からの症例

集積も行う。 

2) 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、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

類の見直しを行い、NNS と PAPA 症候群につ

いて MINDS に基づいたガイドライン策定を

行う。 

3) 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、人を対象とする生命科学・医学

系研究に関する倫理指針に基づき、和歌山県

立医科大学、長崎大学、および京都大学で承

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については、令和 4

年度 AMED 難治性疾患実用化研究事業の「本

邦のシュニッツラー症候群患者の急性期炎症

所見に対するカナキヌマブを用いた多施設医

師主導治験」（研究責任：神戸直智）と連携し

て全国の症例の実態についてまとめ、報告し

た。 

GCD についても、昨年に引き続き私信によ

る新規症例を増やし、新鮮検体を用いた解析

により局所での補体活性化メカニズムの解明

を進めた。 

スイート病に関連し、臨床的に VEXAS 症

候群が疑われた新規症例について検討したが、

UBA1 遺伝子の体細胞変異は同定されなかっ

た。 

2) NNSとPAPA症候群について、西小森班と

連携し、Delphi法により診療ガイドラインの

策定を行った。 

3) 和歌山医大にて NNS の成人 2 症例を新た

に見出し、遺伝子診断にて確定した。一方、

京都大学小児科で加療中の幼児例について

は、バリシチニブによる治療経験を含め、「自

己炎症性 IFN異常症を認める未診断例のまと

め」として報告した。 

成人後に顔面の脂肪萎縮が右半から出現

し周期的な発熱と結節性紅斑様皮疹を認め

るとともに末梢血の mRNA 発現解析で IFN 

signature を認めた女性例について、両親とト

リオでのエキソーム解析を行った結果、最近

8 番目のエカルディ・グティエール症候群



 

 

 

（AGS）の原因遺伝子として報告された

LSM11 に新規変異を見出した。また、全指に

激しい凍瘡様皮疹を認める高齢男性例につ

いて、SAMHD1 の全長にわたって 25％欠失

を認め、更なる精査中である。 

 

D. 考察 

 シュニッツラー症候群について、医師主導

治験が AMED に採択されたこともあり、よう

やく本邦症例のまとめを論文化することがで

きた。そのほかの疾患については疫学調査の

まとめの論文化には至らなかったが、WCS と

GCDについては疾患概念が確立できていない

のが現状であり、今後も症例の集積とコンセ

ンサスの醸成が必要である。VEXAS 症候群に

ついて新たな症例を見出すことはできなかっ

たが、内科領域での認知が進んでおり、Sweet

病関連疾患として早急に概念をまとめる必要

がある。シュニッツラー症候群については症

例のまとめを報告したことから、ガイドライ

ンや診療の手引きを策定し、自己炎症性疾患

として難病指定を目指す。症例のまとめをも

とにしたレジストリ作成も課題として残る。 

 一方、超希少疾患なためガイドライン策定

は難しいと考えられていた NNSと PAPA 症候

群について、西小森班と連携し世界中の報告

例を検討し診療ガイドラインを策定したこと

で、今後両疾患の認知が高まり臨床現場で生

かされることが期待される。また、未診断の

自己炎症性疾患の中に IFN signature を示す症

例が少なからず存在し、その中に新規 NNS 症

例もあったというのは重要な発見である。遺

伝子変異がはっきりした NNS、AGS、STING

関連血管炎（SAVI）を対象とした JAK 阻害薬

の臨床試験で有用性が認められたことで、今

後「自己炎症性 IFN 異常症」として病態に基

づいた治療が可能になることが期待される。 

 

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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