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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において体の広範

囲（＞25%）の発汗が後天的に障害されるこ

とで体温調節に支障を生じ、熱中症、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る。実際にどの程

度の生活の支障が生じているかを調査した

報告は不足している。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

とも懸念されている。上述した症状は学校

生活や社会生活に大きな支障を及ぼしてい

るものと推察され、AIGA と診断されないま

ま、不自由な生活を送っている潜在例も多

数存在すると考えられている。学校や職場、

行政、また医療現場においても AIGAの認知

は進んでいないのが実情であった。厚生労

働省難治性疾患政策研究事業研究において

診療ガイドラインが作成され、その認知度

は徐々に高まっている。これまで AIGAは患
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者数約 100～200名程度とされており、AIGA

の実態を把握するには患者数の推移をさら

に調査する必要がある。治療も確立されて

いないため、本研究では慣習的に実施され

ているステロイドパルスの治療効果と再発

など長期予後に関連する患者因子を検討す

る。新規治療開発のためには病態解明が急

務であり、AMED 班の基礎研究班と連携しつ

つ、本研究班で作成するレジストリ情報を

アカデミア、製薬企業とネットワーキング

できるレジストリを構築する。 

（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。

低汗性外胚葉形成不全症は、低汗症、乏歯症、

乏毛症を 3 徴候とする先天性疾患で、ほと

んどが X連鎖潜性（劣性）遺伝だが、一部で

は常染色体顕性（優性）または潜性（劣性）

遺伝形式を示す家系も存在する。遺伝型と

疾患重症度との相関関係についての知見は

極めて乏しいというのが現状である。そこ

で、本研究では、4種類の潜性（劣性）変異

について培養細胞レベルで検討を行い、得

られた結果と臨床型との相関関係の有無を

明らかにすることを目的とする。 
（３）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

カーは確立されておらず、本研究では PDPの

病型分類、共存症状と遺伝子変異の関連に

ついて探索することを目的とした。 
（４）先天性無痛無汗症 (CIPA)では患者家

族の抱える固有の問題とニーズを洗い出す

ためアンケートを実施しておきており、疾

患の実態を把握する上で大いに役立ってい

る。新型コロナウィルス感染症の増大によ

って生活における困難が大きくなっていた。

新型コロナウイルスが５類感染症となり、

アフターコロナの生活様式に急激に変化す

る中で、本年度もアンケート調査を施行し

た。 
（５）原発性局所多汗症は、局所性多汗症の

うち基礎疾患がなく、手、足、腋窩、顔など

の発汗過剰を認める疾患である。局所多汗

症は多汗の症状により、患者は様々な精神

的苦痛を受ける。その内容は仕事、勉強への

悪影響、対人関係への支障をきたすなどで

あり、QOLを著しく低下させる疾患であると

いえる。本邦における労働生産性の低下や

多汗症の疫学についての研究の結果や、新

しく原発性腋窩多汗症に対し保険適用とな

った治療（ソフピロニウム臭化物を含む）が

加わったことから、現状の多汗症診療に即

した新たな改正を加えたガイドライン作成

が必要である。 
（６）レジストリは難病の臨床情報の集積

によって疾患の理解につなげること、そし

て患者に創薬・治験へのマッチングを促進

するデータベースであるべきである。その

ためにはデータベースの定義、患者への re-

contact が重要であり、マンパワーからデジ

タルへのタスクシフトを実現することで、

コストパフォーマンスに優れたレジストリ

となるはずである。 
 

Ｂ．研究方法 

（１）2015 年 4 月から 2020 年 3 月までの

DeSC の管理する保険診療情報によるリアル

ワールドデータから無汗症病名の診療情報



内容を閲覧し疫学的調査を実施したする。

さらに長崎大学病院、埼玉医科大学におけ

る特発性後天性全身性無汗症の後ろ向き調

査により臨床症状の特徴、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。 

埼玉医科大学は 1991 年から 2021 年まで

に受診した AIGA 患者 75例（男性 59例、 女

性 16例）を対象とし、疼痛のある群（A群：

48 例）と疼痛のない群（B 群：27 例）の 2

群に分けて①発症年齢、②性差、③コリン性

蕁麻疹の有無、④手掌・足底発汗障害の有無、

⑤罹病期間、⑥自然寛解・ステロイド反応性

を検討した。 

長崎大学病院は 2014 年から 2022 年の 9

年間にステロイドパルス療法を施行した

AIGA 患者を対象とした。対象患者に対し、

後方視的に電子カルテを振り返り、背景・臨

床経過について検討した。調査項目は、ステ

ロイドパルス療法の施行年（年）および施行

した季節、性別、ステロイドパルス療法施行

時の年齢（歳）、無汗症重症度スコア、ステ

ロイドパルス療法前の抗ヒスタミン薬使用

の有無・処方量、コリン性蕁麻疹合併の有無、

ステロイドパルス療法前の運動習慣の有無、

無汗発症からステロイドパルス療法までの

期間（月）、ステロイドパルスの mPSL1日量

（mg/日）、ステロイドパルス療法後の発汗

トレーニングの有無、血清 CEA値（ng/ml）、

皮膚病理所見、ステロイドパルス療法の有

効性の 13項目とした。調査項目のうち、ス

テロイドパルス療法の施行年は複数回の場

合、最終治療時を記載した。重症度スコアは

無汗・低汗病変部の面積で評価し、スコア 0

（25％未満）、スコア 1（25％以上 50％未満）、

スコア 2（50％以上 75％未満）、スコア 3

（75％以上）と分類した。 

（倫理面への配慮）院内における後ろ向き

症例集積研究については、長崎大学病院は

施設内の倫理審査で受理された。埼玉医科

大学病院では本研究は診療録をもとにした

後方視的検討であり、倫理面での問題はな

い。リアルワールドの診療情報解析につい

ては、症例数の少ない地域では個人の特定

につながる恐れがあるため、そのような情

報は DeSC側の判断で共有されないよう倫理

的に配慮されていた。 

（２）無汗性外胚葉形成不全症本は疾患レ

ジストリによる臨床情報の蓄積に必要な収

集項目について収集すべき情報を決定した。

遺伝子変異が蛋白の機能面に影響を及ぼす

かについて、過去に EDAR の death domain

内に同定された潜性（劣性）遺伝形式を示す

4種類のミスセンス変異（p.R358Q、p.G382S、

p.I388T、p.T403M）について、培養細胞での

過剰発現系で一連の解析を実施した。 

（倫理面への配慮）遺伝子変異に関する研

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）。 

（３）肥厚性皮膚骨膜症患者における臨床

データ、遺伝子情報、尿中代謝物、皮膚組織

の解析を行う横断的研究を計画した。肥厚

性皮膚骨膜症の診断が確定している患者、

罹患が疑われる患者、患者（または罹患が疑

われる者）の親族に対して、遺伝子診断（血

液の残検体）としてエクソーム解析を用い

て HPGD および SLCO2A1 の遺伝子変異同定、

血中、尿中 prostaglandin  E2(PGE2)測定、

エピゲノム解析、臨床データの検討を実施

する。特に、本年度はアセトアミノフェン投

与量と尿中 PGE2濃度の関係について検討を

行った。 

（倫理面への配慮）本研究は国立成育医療

研究センター倫理審査委員会•京都大学医

学部附属病院医の倫理委員会において審査

され承認された。関連施設から情報や試料

の提供を受ける場合は、各施設において倫

理審査され承認された場合に実施している。 

（４）先天性無痛無汗症（CIPA）患者家族会

に属する 48 家族（患者 57 名）に調査票に

よる無記名式のアンケートを実施した。48

家族中 28 家族（回収率 58.3%）から回答を

得た。調査期間は 2023.2.1〜3.31 であり、

わが国における新型コロナウィルス感染症

の第 8 波が終息しつあるかにみえる時期に



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。 

（５）原発性局所多汗症診療ガイドライン

作成（2023年度）前回の 2015 年度版から変

更点として原発性腋窩多汗症に対して保険

適用の外用抗コリン薬(ソフピロニウム臭

化物、グリコピロニウムトシル酸)が加わっ

たこと、本邦の疫学についての新たな知見、

多汗症が心理的、社会的な負荷を負う疾患

であることを新たに EBM に基づいた観点か

ら検証して多汗症の診療アルゴリズムを作

成する。さらに多汗症の認知度を高める活

動を行う。愛知医科大学では原発性腋窩多

汗症の新規薬剤であるソフピロニウム臭化

物による治療前および治療開始後 4 週時の

HDSS、発汗 visual analogue scale（VAS）

および dermatology life quality index

（DLQI）合計スコアを評価した。また、本剤

による治療前および治療開始後 4 週時にア

ンケート調査を実施し、治療の患者満足度

などを調査した。 

（倫理面への配慮）本試験は、愛知医科大学

医学部倫理委員会にて承認を得た（承認番

号 2021-131）。 

（６）レジストリの構築については現在、研

究者と患者相互の情報提供が可能なデータ

ーベースの構築に取り組んでいる。具体的

には NTTdata のデーターベース内にレジス

トリを構築し、NTTdataが提供する VPNを介

して分担研究施設からの情報入力を行う。

オンライン診療・疾患管理システム YaDocが

Amazon Web Serviceで同データベースに接

続しており、患者個人の端末と分担研究施

設の間で双方向的な情報共有が可能になる。 

（倫理面への配慮）長崎大学病院を基幹施

設として倫理審査中である。 

 

Ｃ．研究結果 

（１）無汗症のレセプト情報によるリアル

ワールドの疫学と診療の実態調査を行い、

2015 年から 2020 年の累積患者数は 80 人、

平均 13.3人／年であった。埼玉医科大学病

院の検討結果：発症年齢：A 群 27.5±13.1

（mean±SD）歳、 B 群 36.7±10.2 歳であ

り、A群は B群に比較し有意に若年であった

（p<0.01）。 ②性差（男：女）：A 群（39：

9）、 B群（20：7）で、両群間に差はなかっ

た。 ③コリン性蕁麻疹の合併：A 群 32 例

（66 %）、 B群 4例（14 %）と、A群では B

群に比べ有意に合併していた（p<0.01）。 ④

手掌・足底の発汗障害：A群 3例（6 %）、 B

群 8例（36 %）と、B群は A群に比較し有意

に合併していた（p<0.01）。 ⑤罹病期間：A

群 2.5±5.3年、 B群 5.4±10.1で、両群間

に有意差はなかった。 ⑥自然寛解・ステロ

イド反応良好：A 群 37 例(77 %）、 B 群 17

例( 62 %）と両群間に有意差はなかった。 

長崎大学病院での検討は 2014 年から

2022 年の 9 年間に当該施設でステロイドパ

ルス療法を施行した AIGA 患者は 22 例（男

性 19名、女性 3名）であった。年代割合は

10 代が最多の 7 名、10 から 30 代が全体の

82％を占め、治療時の年齢は 15 歳～63 歳

（中央値 26歳）であった。全患者での治療

効果は 22例中、有効 11例、無効 11例で有

効率は 50％であった（図１）。有効群・無効

群間でステロイドパルス施行回数に顕著な

差はなかった。男女間では男性の有効率は

58％、女性の有効率は 0％であり、男性の有

効率が比較的高かった。年代別では 10～20

代の有効率は 58％、30～40 代の有効率は

42％、50～60代の有効率は 33％となり、有

効率は若い世代で高い傾向を示した。ステ

ロイドパルス療法前に抗ヒスタミン薬を使

用した患者の有効率は 55％、使用しなかっ

た患者の有効率は 40％で有意差はなかった

（p=0.610）。一方で、抗ヒスタミン薬の処方

量については、無効群に比べ 2 倍量処方し

た患者の割合が有効群で多い傾向があった

が 統 計 的 な 有 意 差 を 認 め な か っ た

（p=0.057）。AIGA 患者 22 人中 18 人がコリ

ン性蕁麻疹を合併しており、コリン性蕁麻

疹合併者のステロイドパルス療法の有効率

は 56％であった。ステロイドパルス療法前

に運動習慣がなかった患者で有効率 30％、



運動習慣があった患者で有効率 67％と、運

動習慣のある患者の有効率が高かったが、

統計的な有意差を認めなかった（p=0.086）。

ステロイドパルスの 1 日量については mPSL 

1000 ㎎/日の患者は有効率 73％、500 ㎎/日

の患者は有効率 27％であり 1000 ㎎/日の有

効率が有意に高かった（p=0.033）。ステロイ

ドパルス療法を施行した季節は夏と秋に治

療した患者が 18 人と多くを占めた。季節別

の治療効果については、夏は有効率 62％、

秋は有効率 20％、春と冬はそれぞれ有効率

50％であり、特に秋の有効率が低かった。無

汗の症状発症からステロイドパルス療法を

開始するまでの期間で比較すると、6か月以

内が有効率 62％、6～12か月が有効率 50％、

1 年以上が有効率 20％と、発症から治療ま

での時間が長い程有効率が低下していた

（図２）。ステロイドパルス療法後に発汗ト

レーニングを行った患者の有効率は 69％で

あったが、発汗トレーニングを行わなかっ

た患者では有効率 0％であった（図３）。発

汗トレーニングの内容は入浴が最多でサウ

ナ・ジョギングがそれに次いで多かった。血

清中 CEA（基準値：≦5.0ng/ml）を測定して

いた患者 20 名について、CEA が 10.0ng/ml

以上の患者で有効率 63％、10.0ng/ml 以下

の患者で有効率 33％であったが有意差はな

かった（p=0.199）。次に無汗部の皮膚病理検

査を行った 13名について CEA値と病理所見

の関係性を検討した。CEAが 10.0ng/ml以上

の患者では AIGAでみられるとされる、汗腺・

汗管周囲のリンパ球浸潤、汗腺分泌細胞の

膨化、角層の過角化を多く認めた。 

（２）無汗性外胚葉形成不全症 

レジストリの収集項目の設定を行った。

本疾患の原因遺伝子とされる EDA 受容体

（EDAR）の変異体の機能を検討する基礎研

究を実施した。p.R358Qおよび p.T403M変異

型 EDAR 蛋白は野生型 EDAR 蛋白に比べ発現

量の減少と分子量の増加が western blot法

で確認された。一方で、p.G382S および

p.I388T 変異型 EDAR 蛋白は野生型 EDAR 蛋

白と同様の発現パターンを示した。各 EDAR

蛋白の細胞内での局在は、p.G382S および

p.I388T 変異型 EDAR 蛋白は野生型 EDAR 蛋

白と同しく細胞質内にその局在が確認され

た。一方、p.R358Q と p.T403M 変異型 EDAR

蛋白は細胞膜に発現していた。それら変異

体の EDAR の機能をしらべる NF-κB レポー

ターアッセイでは、すべての変異型 EDAR 蛋

白が NF-κBの活性化を抑制した。EDAR とそ

のシグナル伝達に関わる EDARADD の結合を

検討した共免疫沈降法では、p.R358Q と

p.T403M 変異型 EDAR 蛋白は EDARADD との結

合能を完全に喪失していたが、p.G382S と

p.I388T 変異型 EDAR 蛋白は、ある程度結合

能を維持した。これらの解析で、p.G382S変

異型 EDARの機能喪失の程度は最も軽度と考

えられた（図４）。 

（３）肥厚性皮膚骨膜症における尿中 PGE主

要代謝産物に対するアセトアミノフェンの

効果を検討した。選択的シクロオキシゲナ

ーゼ阻害薬は、肥厚性皮膚骨膜症患者の体

内 PGE 濃度を減少させ、症状を可逆的に改

善した。実際、非ステロイド性抗炎症薬の内

服は、本邦の肥厚性皮膚骨膜症患者の関節

痛に有効であり、ある程度の QOL の改善を

期待できる。しかし、消化管穿孔を併発した

肥厚性皮膚骨膜症患者では、選択的シクロ

オキシゲナーゼ阻害薬は安易に投与できな

い。そこで、SLCO2A1遺伝子変異を有する完

全型 3 名、不完全型 2 名の患者について、

胃腸障害が比較的起こしにくいとされるア

セトアミノフェンが関節痛や体内 PGE 濃度

の低下に有用か検討した。その結果、アセト

アミノフェンの内服により、無治療時尿中

PGE主要代謝産物が 200 µg/g•Cre以上の場

合は、尿中 PGE 濃度が用量依存性に低下す

ることが判明した（図５）。 

（４）先天性無痛無汗症患者のコロナ感染

は 28 家族中 14 家族に認めたが、酸素投与

の必要な重症患者の発生はなかった。家族

の感じる心理的ストレスに関してのアンケ

ート第 1 回目はコロナ禍の状況で精神的ス

トレスの増大した群は 39.5%、精神的ストレ

スの少ない群は 26.3%であった。今回の検討



では聖戦的ストレス増大群は 34.5%、精神的

ストレスの少ない群は 20.7%であり、有意な

変化はなかった。患者の多動等の行動変容

に関しては第 1 回目よりも今回で有意に減

少した。患者の夜間覚醒等の睡眠障害に関

してはこの 3年間で有意な変化はなかった。

新たな薬物使用はない。（図６） 

（５）原発性局所多汗症診療ガイドライン

では多汗症診療アルゴリズムにおいては、

多汗の部位に対して、費用や身体への侵襲

の観点からリスクの低い治療から行うこと

を表記することで選択順序についての一定

の方向性を示した（図７）。新規薬剤である

ソフピロニウム臭化物の原発性腋窩多汗症

への有効性において、治療開始後 4 週時に

手掌多汗症重症度評価基準 HDSSが 1または

2（最悪で４）に改善した患者割合は 82.6%

であった。発汗 VASおよび DLQI 合計スコア

でも 4 週時に有意な低下が見られ、本剤が

実臨床でも有効性を支持する結果であった。 

（６）レジストリ構築 

データベースを構築し、NTTdata中国のサ

ーバー内に設置し、VPN ハブを介したオンラ

イン接続によって、連携施設からセキュア

に情報を入力できるシステムのプロトタイ

プを完成させた。 

 

Ｄ．考察 

（１）特発性後天性全身性無汗症（AIGA）に

ついて、疼痛を伴う AIGAは疼痛を伴わない

AIGA に比較して、若年発症、コリン性蕁麻

疹を高率に合併、手掌・足底の発汗は保たれ

ていた。疼痛をきたす病態は詳細不明であ

るが、交感神経緊張により発汗系交感神経

終末から遊離したアセチルコリン（Ach）が

関わると想像できる。その関わり方につい

ては、Ach 軸索反射を介して放出された炎症

性メディエーター、あるいはアセチルコリ

ンの刺激でエクリン汗腺から組織中に漏出

した汗中に含まれる蛋白分解（セリンプロ

テアーゼ）が起痛因子であるブラジキニン

産生を触媒し、疼痛、血管拡張を誘発してい

ると考えられる。 

AIGA 患者後方視的検討を行った結果、性

差やコリン性蕁麻疹合併の有無で有効率に

差があるものの、ステロイドパルス療法の

効果は 5 割程度であった。医療者側で治療

効果を上げるためには、mPSL 1000㎎/日で

ステロイドパルス療法を行うこと、発症か

らステロイドパルス療法施行までの期間を

短くすること（少なくとも 1年以内）、ステ

ロイドパルス療法前後で習慣的な運動・発

汗トレーニングの指導を行うことが重要で

あると考えられた。 

（２）無汗性外胚葉形成不全症の EDAR変異

体の病態への関与は未だ不明だが、EDAR は

これまで細胞質内に発現すると知られてい

たことから、p.R358Qおよび p.T403M変異型

EDAR が細胞膜に局在する発現パターンは異

常なものと考えられる。NF-κB レポーター

アッセイおよび共免疫沈降法の結果から、

各変異型 EDAR 蛋白と EDARADD の親和性は

NF-κB 活性低下の程度と強く相関すること

が示唆された。今回解析した 4 種類のミス

センス変異は、いずれも EDAR の機能や構造

に重大な影響を与えると複数のデータベー

スで推測されていたが、本研究では変異型

に違いが実際に発現・機能に影響すること

が明らかになった。 

つまり各変異を機能喪失の度合いで区別

すると、R358Qと T403Mを「重度」、p.I388T

を「中等度」、p.G382S を「軽度」と分類で

きる。各変異と表現型を比較検討した結果、

EDAR 遺伝子変異の機能喪失の程度が HED の

重症度と相関している可能性が示唆された。 

（３）肥厚性皮膚骨膜症の診断を均てん化

するため、ガイドラインの作成が急務であ

ると考えた。アセトアミノフェンによる胃

腸障害は、セレコキシブなどの選択的シク

ロオキシゲナーゼ阻害薬の胃腸障害よりも

頻度が少ない。アセトアミノフェンによる

尿中 PGE 主要代謝産物の減少は、セレコキ

シブによるものよりも弱い。しかし、セレコ

キシブを使えない患者には、アセトアミノ

フェンが有用と考えられた。 

（４）先天性無痛無汗症は家族会を通して、



長引くコロナ禍の中で感染者を出しながら、

新たな日常生活を構築している様子がうか

がえる。コロナ感染自体は重症化すること

はなかったが、生活上の制限は患者家族に

ストレスを与えていると思われた。疾患の

特性としての多動等の行動変容はこの 3 年

間で有意に減少しており、制限の多い環境

に対する慣れも生じていることや対処に余

裕が出てきたことも関係すると思われる。 

（５）原発性局所多汗症診療ガイドライン

において、原発性腋窩多汗症に対する抗コ

リン外用薬による保険診療が可能になった

ことが新しく加わった。日本皮膚科学会や

発汗学会といった学会での多汗症に関する

シンポジウムや、学会や製薬会社主催によ

る一般市民向けの公開講座なども行われる

ようになってきており、多汗症の認知度を

向上させることで、学校や社会生活でうけ

る苦痛が理解され、患者の医療へのアクセ

ス促進、さらに費用やリスクが低い治療か

ら始めることなどといった、正しい情報を

今後も広めていく必要があると考える。 

（６）レジストリの構築を進めている。現在、

研究者と患者相互の情報提供が可能なレジ

ストリの構築に取り組んでいる。実際の試

験運用は次年度の夏頃を予定している。（図

8, 9） 

 

Ｅ．結論 

発汗異常をきたす稀少難病の病態研究と

疫学的情報集積が進みつつあり、それに基

づく疾患概念と重症度評価の確立が診療ガ

イドラインの作成につながり、啓蒙と診療

の均てん化につながっている。先天性無痛

無汗症は患者会との情報交換が密に行われ

ており、他疾患の患者会でも、交流を進めて

いく必要がある。また、患者と研究者双方向

性のレジストリの構築が急務であり、迅速

に進めていく。 
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膚科医会総会・臨床学術大会 2022 年 4

月 23～24 日 鹿児島市ハイブリッド開催 

 藤本智子．多汗症診療で遭遇!ガイドライン

では対応不可能な症例にであったら．第 38

回日本臨床皮膚科医会総会・臨床学術大

会 2022 年 4 月 23～24 日 鹿児島市ハイ

ブリッド開催 

 Terada-Inazawa M, Namiki T, Omigawa C, 

Fujimoto T, Munetsugu T, Ugajin T, 

Shimomura Y, Ohshima Y, Yoshida K, 

Niizeki H, Hayashi R, Nakano H, Yokozeki 

H; An epidemiological survey of anhidrotic/ 

hypohidrotic ectoderma dysplasia in Japan: 

high prevalence of allergic diseases. J 

Dermatol 2022; Apr 49(4): 422-431. 

 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含

む。） 

 1. 特許取得 該当なし 

  

 2. 実用新案登録 該当なし 

  

 3.その他 該当なし 

  

 
 
  



 
図１ ：長崎大学病院における特発性後天性全身性無汗症の後方視的調査。 

全患者のステロイドパルス療法有効率 
 
 
 
 

 
図２ ：長崎大学病院における特発性後天性全身性無汗症の後方視的調査。 

無汗症発症と治療までの期間別の有効率 
 
 
 
 

 
図３ ：長崎大学病院における特発性後天性全身性無汗症の後方視的調査。 

ステロイドパルス療法後の発汗トレーニング別の有効率 
 
  



 
図4 ：無汗性外胚葉形成不全症の遺伝子変異と表現型の関係 
 
 
 
 

 
図５ ：肥厚性皮膚骨膜症 アセトアミノフェン内服量（横軸）と尿中PGE主要代謝産物クレアチニン

換算濃度（PGE-MUM•Cre）の関 
 
 
 
 

 
図６ ：先天性無痛無汗症 行動変容を認めた患者の割合の年次変化 
  



 
図７：原発性局所多汗症診療ガイドライン2023の診療アルゴリズム 
 
 
 
 

 
図８：研究者と患者の相互情報を可能にするレジストリの階層図 
 
 
 
 

 
図９ レジストリのネットワーキング図 



『発汗異常を伴う稀少難治療性疾患の治療指針作成、疫学調査の研究』 

2022年度 第１回 スタートアップ班会議 

 

2022年 8月 26日（金）14:00～16:00 zoom開催 
 

 

プログラム 
1. 班長挨拶 

2. 国立保健医療科学院研究事業推進官・武村真治先生ご挨拶 

3. 班員自己紹介 

 

4. 今年度の各個研究の計画について  

【先天性無痛無汗症】：久保田先生、芳賀先生 

【肥厚性皮膚骨膜症、遺伝子解析】：野村先生、吉田先生、久松先生 

【原発性局所多汗症】室田、横関先生、藤本先生、中里先生、朝比奈先生、大嶋先生 

【特発性後天性全身性無汗症、無汗性外胚葉形成不全症】：室田、鍬塚、横関先生、

並木先生、下村先生、中里先生、朝比奈先生、大嶋先生、野村先生、高橋先生 

【レジストリ作成/QOL評価指標確立/遺伝子解析/病態解明のための基礎研究】： 

室田、鍬塚、松本先生、下村先生、野村先生、高橋先生 

 

5. 次回の開催予定について 
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発汗異常を伴う稀少難治療性疾患の治療指針作成、疫学調査研究の概要 

室田浩之、鍬塚 大(長崎大学皮膚科)、松本武浩（長崎大学医療情報学） 

 

発汗異常を伴う稀少難治性疾患には無汗症、多汗症、多汗症を伴う肥厚性皮膚骨膜症などがある。無

汗症は先天性と後天性に分類され先天性無汗症には無汗性外胚葉形成不全症、先天性無痛汗症などが

ある。本研究班ではこれら難病の診断基準、重症度基準、分類、生活指導など治療指針の作成・改変を行

う。さらに全国的な疫学調査を継続して施行し発症頻度を明らかにするとともに、レジストリを作成して適切

な治療法の確立を目指す。 

 

 

 
先天性無痛無汗症（CIPA） 今後の研究課題 

久保田雅也 (島田療育センター) 

 

1. 診断の実際に関しての調査 遺伝子検査での確定 もしくは臨床症状のみ（患者家族会） 

2. 第２９回検診会による年齢別の現状把握 何に困っているか 

3. 第３回コロナ禍実態調査 2022（患者家族会） 

4. ガイドライン英訳 HP 収載 

5. 非典型例の記載 

6. 整形外科的な対応の論文レビュー 

 

 

 
肥厚性皮膚骨膜症〜これまでの成果と患者データベースの構築にむけて 

野村尚史 1,2）、渋谷倫太郎 2）、吉田和恵 3）、田中 諒 3）、新関寛徳 3）、中林一彦 4）、久松理一 5）  

（1.京都大学大学院医学研究科難病創薬産学共同研究講座、2.京都大学大学院医学研究科皮膚

科学、3.国立成育医療研究センター小児外科系専門診療部皮膚科、4.国立成育医療研究センター

周産期ゲノミクス研究室、5.杏林大学医学部消化器内科学) 

 

肥厚性皮膚骨膜症（PDP）は、ばち指、骨膜肥厚、皮膚肥厚を 3主徴とする遺伝性疾患である。PGE2 分

解酵素（HPGD）または PG 輸送体（SLCO2A1）に異常があり、背景に PGE2 過剰症が存在する。本班会議

で調査した日本人 42 例中、26 例（64％）が掌蹠多汗症を合併した。日本人 PDP のほとんどは SLCO2A1

変異型で、胃腸障害を合併する。そのため COX 阻害薬による PGE2 の補正が困難である。本会議では、

代替薬による PGE2 の補正が可能か検討したい。本症の多くは常染色体劣性遺伝だが、中国で常染色体

優性遺伝の症例が報告されている。日本人患者の実態を引き続き調査し、本会議を通して患者データベ

ースを構築したい。 

 

 

 
原発性局所多汗症の治療指針作成、疫学調査と疾患啓蒙活動について 

藤本智子 （池袋西口ふくろう皮膚科クリニック）、横関博雄 （東京医科歯科大学） 

 

原発性局所多汗症の本邦の疫学調査が行われた 2013 年以降、新しく検討された疫学調査はなかった。

そのため今回 2020 年度に新しく疫学調査を行いました。Web アンケートを用いた約 6 万人を対象に行っ



た疫学調査では原発性局所多汗症の有病率は 10.0%、部位別では原発性腋窩多汗症が 5.9％（頭部・顔

面 3.6％、手掌 2.9％、足底 2.3％）で最も多かった。原発性局所多汗症で医療機関を受診したことがある

割合は 4.6 ％といまだに低い受診率がう かがわれた （ Archives of Dermatological Research 

https://doi.org/10.1007/s00403-022-02365-9）。 

さらに、原発性腋窩多汗症の患者 608 人へのインターネットアンケート調査でも、腋窩多汗症の症状で

医療機関を受診したのは 9.5％と低く、腋窩多汗症の症状で学業・仕事への影響があったと回答したのは

17.1％、その内訳は、「希望の職種・職業を諦めた経験がある」回答が 6.6％を占めていた（日臨皮会誌：39

（3），431-439，2022（令和 4）） 

現在、原発性腋窩多汗症に対して保険適用の外用薬が 2 剤発売されたこともあり、日本皮膚科学会に

原発性局所多汗症診療ガイドラインの改訂版を提出済みの状態であり、班会議委員とともに公開にむけて

会議を重ねている状態であります。 

今後は、いまだに認知度の低い多汗症への理解を、患者の現状を示す疫学データなどの集積は引き続

き必要と考えます。さらに学会や勉強会なども通じ医療者側、患者側に対してそれぞれ啓蒙も必要であり、

教育現場、患者会（NPO 法人多汗症サポートグループ）などとの連携も行っていく予定であります。 

 

 

 
足底多汗症における A 型ボツリヌス毒素局注の有効性について 

大嶋雄一郎 （愛知医科大学皮膚科） 

 

重度の原発性腋窩多汗症では、A 型ボツリヌス毒素（BTX-A）局注の有効性が認められ、保険適応もあ

る確立した治療法となっている。しかし足底多汗症における BTX-A 局注の効果を評価するための研究は

十分に進められていない。また局所多汗症診療ガイドラインでも治療法として推奨はされているが、本邦で

の症例報告数はきわめて少ない。今回、足底多汗症における BTX-A 局注療法について臨床研究を行い、

治療効果や効果持続期間、有効な投与量などを検証したいと考える。 

 

 

 
疼痛を伴う特発性後天性全身性無汗症の臨床的特徴 

中里良彦 （埼玉医科大学脳神経内科） 

 

AIGA ではしばしば発汗誘発時に全身の疼痛発作を伴う．温熱性負荷時のみならず、精神的緊張時に

も用意に疼痛が誘発され，ときに激痛となる．一方，疼痛発作を全く伴わない AIGA も存在し，両者の違い

が生じる理由は明らかではない．疼痛を伴う AIGA では全身性無汗によるうつ熱症状よりもこの疼痛発作が

日常生活の大きな妨げになっている．本研究では疼痛を伴う AIGA の特徴と治療法を検討する． 

 

 

 
特発性後天性全身性無汗症（AIGA）の病態における細胞障害性 T 細胞の役割に関する研究 

佐野健司 1)、朝比奈正人 2)、荒木信之 3) （1.飯田市立病院病理診断科、2.金沢医科大学脳神経内

科、3.千葉大学医学部附属病院脳神経内科） 

 

多くの AIGA 例では汗管上皮の破壊性変化を伴なう T 細胞浸潤を汗管上皮内に認める。血清 CEA は

これらの症例のほとんどで上昇し、汗管上皮破壊性炎症との関連が示唆される。浸潤T細胞はCD4とCD8



が混在し、TIA1 が発現する。また、この障害汗管や浸潤 T 細胞には I 型インターフェロンの関与を示す

myxovirus resistance protein A が発現する。このことから I 型インターフェロンと細胞障害性 T 細胞由来の

II 型インターフェロンの両者が AIGA の病態に関与すると推測され、本研究ではこの仮説を明らかにする。 

 

 

 
無汗性外胚葉形成不全症の成人における指定難病の認定に向けて 

下村 裕 （山口大学皮膚科） 

 

無汗性外胚葉形成不全症（以下 AED）は無汗症、乏歯症および乏毛症を 3 徴候とする遺伝性疾患であ

り、既に小児慢性特定疾患の 1 つである。現在の診断基準では、p63 遺伝子変異による外胚葉形成不全

症などもAEDとして認定される可能性があり、さらには認定基準が発汗症状のみであることにも違和感を覚

える。例えば、乏歯症の程度なども考慮されるべきと考える。AED の成人における指定難病の認定を目指

す際の今後の課題等を提示したい。 

 

 

 
特発性後天性全身性無汗症の病態解析・疫学調査・無汗性外胚葉形成不全症のレジストリ作

成・肥厚性皮膚骨膜症の症例集積 

並木 剛 （東京医科歯科大学皮膚科） 

 

特発性後天性全身性無汗症については当科の飯田らが３次元イメージングと網羅的遺伝子解析を組み

合わせた病態解析を進めており、今後はマウスを用いた動物モデルにて特発性後天性全身性無汗症の

新規治療につながる成果を得られるよう研究を進展させていきたい。また AMED「希少疾患先天性無歯症

患者の欠損歯を再生する新規抗体医療品の開発」班と連携して無汗性外胚葉形成不全症のレジストリ作

成を進めていく。さらに肥厚性皮膚骨膜症の症例集積も進めていく。 

 

 

 
希少疾患先天性無歯症患者の欠損歯を再生する新規抗体医薬品の開発 

高橋 克 （公益財団法人田附興風会医学研究所北野病院歯科口腔外科） 

 

「希少疾患先天性無歯症患者の欠損歯を再生する新規抗体医薬品の開発」が、AMED 難治性疾患実

用化研究事業に採択されました。症候群性先天性無歯症であるＸ連鎖無汗性外胚葉異形成症は、

USAG-1 抗体の有効性が確認され、医師主導治験の対象疾患と考えております。3 月 PMDA との RS 戦略

相談が完了し、前臨床試験の内容が確定し、臨床試験開始を目指している状況です。班員の先生方のご

理解が得られるようであれば、貴重な情報の共有の可能性について議論させて頂ければ幸いです。また、

EDA/USAG-1 ダブルノックアウトマウスの解析をすすめています。無汗腺/低汗腺のレスキューの表現型

が確認されるようであれば、USAG-1 抗体の有効性の確認に進む予定です。 

 

 
 




