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研究要旨 

自己炎症性疾患は、自然免疫系遺伝子異常を原因とし、全身炎症や多臓器障害を呈

する稀少疾患群である。前研究班で難病プラットフォームを基盤として患者登録シ

ステムが作成されたがまだ本格的には開始されておらず、全国疫学調査等は未達成

であった。本研究班では、難病プラットフォームによる患者登録の推進、主要な自

己炎症性疾患に関する全国調査を行うこととした。 

今年度も引き続き、難病プラットフォームへの患者登録を継続して行った。CDC42異

常症の本邦全 2 名ならびに病態解明に関する報告、ROSAH 症候群の国際共同研究の

報告を行った。また、慢性再発性多発性骨髄炎、クリオピリン関連周期熱症候群、

A20ハプロ不全症の全国調査を継続して行った。 

 



 

Ａ. 研究目的 

自己炎症性疾患は、自然免疫系遺伝子

異常を原因とし、全身炎症や多臓器障害

を呈する稀少疾患群である。前研究班で

難病プラットフォームを基盤として患者

登録システムが作成されたがまだ本格的

には開始されておらず、全国疫学調査等

は未達成であった。本研究班では、難病プ

ラットフォームによる患者登録の推進、

主要な自己炎症性疾患に関する全国調査

を行うこととした。患者登録ならびに患

者調査により本邦におけるエビデンスを

集積し、診療ガイドライン/診療フローチ

ャートの作成・改訂が可能となる。 

 

Ｂ. 研究方法 

 難病プラットフォームへの患者登録を

推進する。慢性再発性多発性骨髄炎の実

態調査として、厚生労働省“難治性疾患の

継続的な疫学データの収集・解析に関す

る研究班”（代表：中村好一）と連携、全

国疫学調査を3年間で行う。クリオピリン

関連周期熱症候群、A20ハプロ不全症の全

国調査を行う。 

 

（倫理面への配慮） 

1）患児及びその家族の遺伝子解析の取扱

に際しては、“人を対象とする生命科学・

医学系研究に関する倫理指針”及び文部

科学省研究振興局長通知に定める細則に

沿い、提供者その家族血縁者その他の関

係者の人権及び利益の保護について十分

配慮しながら研究する。 

2）本研究は生体試料の採取をともなう研

究であり、また患者登録において患者臨

床情報等を扱う。よって個人情報保護を

厳密に扱う必要があり、“人を対象とする

生命科学・医学系研究に関する倫理指針”

を遵守し研究計画を遂行する。 

 

Ｃ. 研究結果 

難病プラットフォームへの患者登録を

継続して行った。 

CDC42 異常症の本邦全 2 名ならびに病

態として、CDC42異常症が家族性地中海熱

の責任遺伝子である MEFV（蛋白名パイリ

ン）と関連していることを報告した(J 

Exp Med,2022)。ROSAH症候群の国際共同

研究を行い、世界で 27名、本邦にも 1名

の 患 者 が 確 認 さ れ た （ Ann Rheum 

Dis,2022）。慢性再発性多発性骨髄炎の全

国調査を継続し、1次調査で 289症例の回

答があり、二次調査で 250 症例のデータ

が集まり、最終的に 205 症例で解析を行

った。本邦に於ける推定患者数は 434 症

例であった（論文投稿準備中）。クリオピ

リン関連周期熱症候群の全国調査も継続

して行い、103名の臨床データの解析が終

了した（論文投稿中）。また、A20 ハプロ

不全症の全国調査も順調に行われ、本邦

に約 60名弱の患者が確認され、44症例の

臨床情報が収集された（現在データ解析

中）。その他、AGS など全国調査を開始準

備中である。 

Ｄ. 考察                   

 難病プラットフォームへの患者登録、

全国調査に関して順調に進行中である。

また本邦における新規自己炎症性疾患の

現状を明らかにすることができた。 

 



 

Ｅ. 結論 

 患者登録の推進、全国調査等を通じて

本邦における自己炎症性疾患の現状を明

らかにすることに貢献できた。 

 

F. 研究発表 

1. 論文発表 

1. Kozycki CT, Kodati S, Huryn L, 

Wang H, Warner BM, Jani P, 

Hammoud D, Abu-Asab MS, 

Jittayasothorn Y, Mattapallil MJ, 

Tsai WL, Ullah E, Zhou P, Tian X, 

Soldatos A, Moutsopoulos N, Kao-

Hsieh M, Heller T, Cowen EW, Lee 

CR, Toro C, Kalsi S, Khavandgar Z, 

Baer A, Beach M, Long Priel D, 

Nehrebecky M, Rosenzweig S, 

Romeo T, Deuitch N, Brenchley L, 

Pelayo E, Zein W, Sen N, Yang AH, 

Farley G, Sweetser DA, Briere L, 

Yang J, de Oliveira Poswar F, 

Schwartz IVD, Silva Alves T, 

Dusser P, Koné-Paut I, Touitou I, 

Titah SM, van Hagen PM, van 

Wijck RTA, van der Spek PJ, Yano 

H, Benneche A, Apalset EM, 

Jansson RW, Caspi RR, Kuhns DB, 

Gadina M, Takada H, Ida H, 

Nishikomori R, Verrecchia E, 

Sangiorgi E, Manna R, Brooks BP, 

Sobrin L, Hufnagel RB, Beck D, 

Shao F, Ombrello AK, Aksentijevich 

I, Kastner DL. Gain-of-function 

mutations in ALPK1 cause an NF-

κB-mediated autoinflammatory 

disease: functional assessment, 

clinical phenotyping and disease 

course of patients with ROSAH 

syndrome. Ann Rheum Dis. 

2022;81(10):1453-64. 

2. Matsubayashi T, Yamamoto M, 

Takayama S, Otsuki Y, Yamadori I, 

Honda Y, Izawa K, Nishikomori R, 

Oto T. Allograft dysfunction after 

lung transplantation for COPA 

syndrome: A case report and 

literature review. Mod Rheumatol 

Case Rep. 2022;6(2):314-8. 

3. Nishitani-Isa M, Mukai K, Honda Y, 

Nihira H, Tanaka T, Shibata H, 

Kodama K, Hiejima E, Izawa K, 

Kawasaki Y, Osawa M, Katata Y, 

Onodera S, Watanabe T, Uchida T, 

Kure S, Takita J, Ohara O, Saito 

MK, Nishikomori R, Taguchi T, 

Sasahara Y, Yasumi T. Trapping of 

CDC42 C-terminal variants in the 

Golgi drives pyrin inflammasome 

hyperactivation. J Exp Med. 

2022;219(6). 

4. Takimoto-Ito R, Kambe N, Kogame 

T, Nomura T, Izawa K, Jo T, 

Kazuma Y, Yoshifuji H, Tabuchi Y, 

Abe H, Yamamoto M, Nakajima K, 

Tomita O, Yagi Y, Katagiri K, 

Matsuzaka Y, Takeuchi Y, 

Hatanaka M, Kanekura T, 

Takeuchi S, Kadono T, Fujita Y, 

Migita K, Fujino T, Akagi T, Mukai 

T, Nagano T, Kawano M, Kimura H, 

Okubo Y, Morita A, Hide M, Satoh 

T, Asahina A, Kanazawa N, 



 

Kabashima K. Summary of the 

current status of clinically 

diagnosed cases of Schnitzler 

syndrome in Japan. Allergol Int. 

2023;72(2):297-305. 

5. Miyamoto S, Umeda K, Kurata M, 

Yanagimachi M, Iguchi A, Sasahara 

Y, Okada K, Koike T, Tanoshima R, 

Ishimura M, Yamada M, Sato M, 

Takahashi Y, Kajiwara M, 

Kawaguchi H, Inoue M, Hashii Y, 

Yabe H, Kato K, Atsuta Y, Imai K, 

Morio T. Hematopoietic Cell 

Transplantation for Inborn Errors 

of Immunity Other than Severe 

Combined Immunodeficiency in 

Japan: Retrospective Analysis for 

1985-2016. J Clin Immunol. 

2022;42(3):529-45. 

6. Tomokawa T, Koga T, Endo Y, 

Michitsuji T, Kawakami A. Efficacy 

and safety of canakinumab for 

colchicine-resistant or colchicine-

intolerant familial Mediterranean 

fever: A single-centre observational 

study. Mod Rheumatol. 

2022;32(4):797-802. 

7. Sugiura K. Role of Interleukin 36 in 

Generalised Pustular Psoriasis and 

Beyond. Dermatol Ther (Heidelb). 

2022;12(2):315-28. 

8. Miyazawa H, Wada T. Immune-

mediated inflammatory diseases 

with chronic excess of serum 

interleukin-18. Front Immunol. 

2022;13:930141. 

9. 仁平寛士, 井澤和司, 八角高裕, 西

小森隆太. 【血管炎の診療 update-診

断・治療の新展開-】血管炎症候群の

症候と診断 アデノシンデアミナー

ゼ 2(ADA2) 欠 損 症 . 日 本 臨 床 . 

2022;80(8):1260-4. 

10. 仁平寛士, 井澤和司, 八角高裕, 西

小森隆太. 【自己炎症性疾患の最前

線】アデノシンデアミナーゼ 2(ADA2)

欠損症. 臨床免疫・アレルギー科. 

2022;77(6):705-10. 

11. 西小森隆太. 小児免疫関連異常症の

診 療 . 久 留 米 医 学 会 雑 誌 . 

2022;85(6-8):117-25. 

12. 西小森隆太, 田中征治, 井手水紀, 

井澤和司. 【自己炎症性疾患の治療

最前線】自己炎症性疾患治療におけ

る生物学的製剤. 臨床免疫・アレル

ギー科. 2022;78(5):552-9. 

13. 西小森隆太, 田中征治, 八角高裕. 

【サイトカインストームと小児疾患】

サイトカインストームが関与する疾

患 自己炎症性疾患に伴うサイトカ

イ ン ス ト ー ム . 小 児 科 診 療 . 

2022;85(4):467-72. 

 

2．学会発表 

1. 宮本尚幸, 井澤和司, 禹 美敬, 本

田吉孝, 八角高裕, 滝田順子, 西小

森隆太. クリオピリン関連周期熱症

候群に関する全国疫学調査結果の報

告. 第 125 回日本小児科学会学術集

会 2022.4.15-17（郡山/WEB・Hybrid

開催） 

2. 西小森隆太. 自己炎症性症候群の診

療の実際(part2). 第 66 回日本リウ



 

マ チ 学 会 総 会 ・ 学 術 集 会 

2022.4.25-27（横浜/WEB・Hybrid 開

催） 

3. 西小森隆太. 難病レジストリ研究の

進捗状況 本邦における自己炎症性

症候群のレジストリ研究. 第 66回日

本リウマチ学会総会・学術集会 

2022.4.25-27（横浜/WEB・Hybrid 開

催） 

4. 前田由可子, 日衛嶋栄太郎, 井澤和

司, 西小森隆太, 伊藤秀一, 八角高

裕. 自己炎症症候群 本邦初の慢性

再発性多発性骨髄炎(CRMO)全国疫学

調査 患者数と臨床像. 第 66回日本

リ ウ マ チ 学 会 総 会 ・ 学 術 集 会 

2022.4.25-27（横浜/WEB・Hybrid 開

催） 

5. 加藤健太郎, 井澤和司, 本田吉孝, 

宮本尚幸, 田中孝之, 山岸 舞, 白

崎善隆, 日衛嶋栄太郎, 滝田順子, 

小原 收, 八角高裕, 西小森隆太. 

クリオピリン関連周期熱症候群にお

ける体細胞モザイク変異率の推移と

シングルセル解析による病態解明. 

第 31回日本小児リウマチ学会総会・

学術集会  2022.10.14-16（新潟

/WEB・Hybrid開催） 

6. 加藤健太郎, 井澤和司, 本田吉孝, 

宮本尚幸, 田中孝之, 山岸 舞, 白

崎善隆, 日衛嶋栄太郎, 滝田順子, 

小原 收, 八角高裕, 西小森隆太. 

クリオピリン関連周期熱症候群にお

ける体細胞モザイク変異率の推移と

シングルセル解析による病態解明. 

第 31回日本小児リウマチ学会総会・

学術集会  2022.10.14-16（新潟

/WEB・Hybrid開催） 

7. 白木真由香, 三輪友紀, 門脇紗織, 

井澤和司, 八角高裕, 西小森隆太, 

大西秀典. A20 ハプロ不全症に関す

る全国疫学調査. 第 31回日本小児リ

ウ マ チ 学 会 総 会 ・ 学 術 集 会 

2022.10.14-16（新潟/WEB・Hybrid開

催） 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

 

1. 特許取得 

なし  

2. 実用新案登録 

なし 

3. その他 

なし 

 

 


