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研究要旨 
① 令和 3 年度に 1 名の患者の MPO 遺伝子にミスセンス変異をホモ接合型で同定した。令和 4 年度は、同変異を

有する患者および変異を有さない患者の皮膚組織を用いて MPOの発現と好中球細胞外トラップの形成能につ

いて検討を行った。その結果、MPO 遺伝子変異陽性の患者では MPOの発現量が著しく低下していたが、好中

球細胞外トラップの形成能については変異陽性・陰性の患者間で差異は認められなかった。 

② 昨年度の研究で汎発性膿疱性乾癬(GPP)の診療ガイドラインは十分に普及していることが分かった。今年度

は GPP の診療に地域差がないかを調べた。 

 

A.研究目的 
① 汎発型膿疱性乾癬（GPP）は、全身の皮膚に膿疱を
伴う紅斑が出現し、全身性の激しい炎症を呈するため
に生死に関わる状態に陥ることもある乾癬の最重症
型で、国の指定難病の 1 つである。本疾患の発症に関
与する遺伝的背景については近年徐々に明らかにな
っており、現在までに計 5つの疾患原因遺伝子または
疾患感受性遺伝子が報告されている。過去 2 年間の研
究で、計 12 名の GPP の患者の遺伝子解析を行い、計
3 名の患者に遺伝子変異を同定した。特に 1 名の患者
には MPO 遺伝子にミスセンス変異 p.R590L をホモ接
合型で同定した。令和 4 年度は、この MPO 遺伝子変異
に着目し、患者皮膚での MPO の発現パターンと好中球
細胞外トラップ（NETs）の形成能を解析することを目
的とする。 
② 昨年度の研究で GPP のガイドラインは十分に普及
していることが分かった。しかしながら GPP は診断
に皮膚生検が必須であり、また治療には生物学的製
剤を使用することが多く大病院での治療を要するこ
とが多い。本邦では大都市圏と地方において大病院
へのアクセスのしやすさが異なる。また、皮膚科医
は大都市に偏在する傾向がある。そのため GPP の診
療に地域差があることが危惧されるが、今までに地
域差に注目した研究はない。本研究の目的は GPP診
療の地域差に関し GPPを診療している皮膚科医を対
象としたアンケートを行い、問題の有無を明らかに
することである。 
 

B.研究方法 
① MPO遺伝子変異を同定した GPP の患者、遺伝子変
異を有さない GPP の患者および尋常性乾癬（PV）の
患者の皮膚生検組織を用いて、抗 MPO 抗体と抗シト
ルリン化ヒストン H3（H3Cit）抗体を用いた免疫組
織化学染色を行った。 

② 日本皮膚科学会臨床研究指定施設（皮膚科専門医
取得のための研修ができる施設）にアンケートを送
付する。アンケートには病院の所在地、地域区分
（大都市、地方都市、過疎地域）、形態（大学病院本
院、大学病院分院、国公立病院、その他の一般病
院）、規模（20 床未満、20～99 床、100～199 床、
200～499 床、500 床以上）、GPP患者の有無が含まれ
る。また患者情報は直近受診した 3人の GPP 患者の
情報を記載していただいた。患者情報には診断に至
る期間、診断に至るまでに受診した医療機関数、紹
介の有無、前医の形態（総合病院、クリニック、そ
の他、診療科）、前医の診断名、最終受診時の重症
度、生物学的製剤の有無が含まれる。また、地域格
差の起こる原因についての質問も設定した。アンケ
ートの結果は web 上のアンケートフォームへの入力
または紙のアンケート表に記載し日本大学へ郵送い
ただいた。紙のアンケートは日本大学にて web 上の
フォームへと入力する。これらの結果を統計学的に
解析する。 
 
（倫理面への配慮） 
① 本研究は山口大学倫理委員会の承認を得ている
（遺伝性皮膚疾患の病因・病態解析に関する研究；
承認番号 H2019-083）。 
② 日本大学医学部附属板橋病院倫理委員会において
研究課題名「汎発性膿疱性乾癬診療における地域差
の調査」として承認を得て実行した。(承認日：2022
年 12月 23 日、承認番号 RK-221213-8） 
 

C.研究結果 
① MPOは、MPO変異陰性の GPP 患者の海綿状膿疱およ

び PV患者の微小膿瘍内の好中球に豊富に発現が認め

られた（図 1）。一方で、MPO 変異陽性の GPP 患者に

おける MPO の発現量は著しく低下していた（図 1）。

H3Cit に関しては、PV 患者の微小膿瘍内ではびまん

性に強く発現が認められたが、GPP の患者では、MPO



変異の有無に関わらず、海綿状膿疱内での H3Citの

発現は散在性に認められた（図 1）。 

 
図 1. 免疫組織化学染色の結果 

 

② 日本皮膚科学会の定める臨床研修指定施設（641

施設）アンケートを送付し、295 施設（46.0%）から

回答を得た。 

1) 回答施設の区分 

地域区分ごとでは大都市が 88施設（29.8%）、地方都

市が 147施設(49.8%)、過疎地域が 60施設(20.3%)で

あった。このうち GPP患者を診療している施設は大

都市が 44 施設（73.3%）、中核都市が 76 施設

(51.7%)、過疎地域が 56施設(63.6%)であり過疎地域

の施設の方が GPP 患者を診察している割合が多かっ

た（Chi-squared test, p<0.01）。 

2) 患者情報 

患者の情報は各地域から計 314 名分収集できた。地

域区分ごとでは大都市が 106 名（33.8%）、地方都市

が 160 名(51.0%)、過疎地域が 48 名(15.3%)であっ

た。患者の受診区分（紹介受診または直接来院）で

紹介受診患者は大都市においては 80 名(75.5%), 

中核都市においては 120 名(75.0%)、過疎地域では 27

名(56.3%)であり、過疎地域において直接受診の割合

が多かった（Chi-squared test, p<0.01）。また、診

断までに受診した病院数は大都市が平均 2.03 施設、

地方都市が 2.01施設、過疎地域が 1.72 施設であっ

た。これらの平均値は統計学的に有意な差があった

（Brown-Forsythe test、p=0.0035）。 

 紹介受診の場合に紹介元が皮膚科医である場合は

大都市が 23/80 名、地方都市が 100/120 名、過疎地

域が 4/27 名であり統計学的に有意差がなかった

（Chi-squared test, p= 0.9487）。 

 紹介医の診断が GPPである割合は大都市が 34/80

名、地方都市が 64/120 名、過疎地域が 23/27名であ

り統計学的に有意差がなかった（Chi-squared test, 

p= 0.0537）。 

3) 地域格差に対する考え 

 診療に地域差があると考える医師は 148 名中 97名

であった。内訳は大都市が 35/44名、地方都市が

41/76 名、過疎地域が 21/28 名であり統計学的に有意

差があった（Chi-squared test, p= 0.0089）。 

 理由は 96 名から回答があり、大病院へのアクセス

の問題が 32名(33.3%)、皮膚科専門医へのアクセス

の問題が 37名(38.5%)、経済的な問題が 5 名

(5.2%)、地域医療を担う医師における GPP の疾患概

念の認知度の問題が 27 名(28.1%)であった。 

  

D.考察  

① 最近の研究で、MPO が GPPの新たな疾患感受性遺

伝子として報告され、特に同遺伝子の両方のアレル

に変異を有すると GPPの発症リスクが有意に上昇す

るとされている。自験例では MPO 遺伝子変異がホモ

接合型で同定されたことから、同遺伝子変異が GPP

発症の強力な危険因子として関与した可能性が極め

て高いと考えられる。MPOの発現は変異陽性の患者で

著しく減少していたが、おそらくは変異によって立

体構造が不安定になり崩壊した結果と推測される。

一方で、MPO遺伝子変異陽性・陰性の GPP 患者とも

に、海綿状膿疱内における NETs 形成は PVの患者に

比べると乏しい傾向を示した。今後、症例数を増や

してさらに検討する必要があるが、GPPでは NETs 形

成能が低下している可能性が示唆された。また、解

析した GPP の患者間で重症度に明らかな差は認めら

れず、遺伝子型と臨床型の相関関係は明らかではな

かった。 

② 今回の調査で過疎地域における施設の方が GPP 患

者を診察している割合が大きく、患者の直接受診が

多いことが分かった。このことは地方では病院の選

択肢が少ないことを反映している可能性がある。大

都市では病院の選択肢が多いことが想定され、実際

に診断がつくまでの平均受診施設数は大都市の方が

多い傾向にあった。しかしながら受診前の前診断が

GPPである確率は統計学的に有意な差がなかった。ま

た、GPP の診療に地域差があると考える医師の割合は

大都市と過疎地域で多い傾向にあった。 

 

E.結論 
① 日本人の GPP患者にも、MPO 遺伝子変異が発症の

危険因子として存在することが判明した。今後、他

の GPP 患者にも MPO 遺伝子変異が複数同定されれ

ば、重症度との相関関係が認められる可能性があ

る。 

② アンケート調査の結果から GPP の疾患概念は十分

に普及しているが、人口の少ない地域では特定の病

院に GPP診療が集中していることが推察される。現

時点では大きな地域格差は見出されていないが、今



後の人口動態などにより変化が起きる可能性があ

り、今後も注視すべき問題である。 
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