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研究要旨 
疣贅状表皮発育異常症が疑われた4症例につき遺伝子診断を行ったが、遺伝子変異は同定され

なかった。診療ガイドラインの作成を目的としてデータを収集、分析したところ、原因遺伝子

に病的変異が同定されている症例のうち、疣贅病変部でウイルス学的検査が行われた症例の、

ほとんどすべての症例でEV型HPVが検出されていた。EVの診断には特徴的な臨床所見、病理

所見に加え、疣贅局所からのEV型HPVの検出が必須であり、遺伝子診断によって確定診断が

なされることを診療ガイドラインに盛り込む必要がある。 

Ａ．研究目的

①疣贅状表皮発育異常症（EV）は全身の皮膚

にウイルス性疣贅を多発する、非常にまれな常染

色体劣性遺伝性疾患である。また、露光部位に生

じた疣贅からは、有棘細胞癌を主とする皮膚悪性

腫瘍を高率に生じるため、的確な診断が必要であ

る。そこで、本邦における EV の診療実態を知

る目的で、全国から症例を募集し、遺伝子診断を

行った。②学会の承認を受けた EV 診療ガイド

ライン作成のために、EV ガイドライン作成委員

会を組織し、ガイドライン記載内容の検討を行っ

た。

Ｂ．研究方法

①遺伝子診断：EV と臨床診断された患者ある

いはその家族から末梢血を採取し、ゲノム DNA
および全 RNA を抽出し、EV の原因遺伝子とし

て同定されている 9 つの遺伝子（TMC6、TMC8、
RHOH、CORO1A、IL-7、STK4（MST-1）、DOCK8、
CIB1、LCK）について、サンガー法を用いて目

的遺伝子の塩基配列を決定し、遺伝子変異検索を

行った。②ガイドラインに記載すべき診断、治療

等の文献は PubMed、医学中央雑誌等で収集した。 
（倫理面への配慮）遺伝子変異検索は弘前大学医

学部倫理委員会の承認を受け、被検者のインフォ

ームドコンセントを得たうえで、ヘルシンキ宣言

に則り行われた。

Ｃ．研究結果

遺伝子診断：臨床的に EV が疑われた 4 症例に

対し、遺伝子診断を行ったが、上述の 9 つの原因

遺伝子に病的変異は同定されなかった。

ガイドライン作成：インターネット上のデータ

ベースをもとに EV の文献を調べたところ、国内

外いずれにおいても高いエビデンスを示す治療

研究は存在せず、大部分が症例報告やケーススタ

ディーであった。また、上述の 9 つの原因遺伝子

に病的変異が同定されている症例のうち、疣贅病

変部でウイルス学的検査が行われた症例のほと

んどすべで、EV 型ヒト乳頭腫ウイルス（HPV）

が検出されていた。また、後天性の EV ではイミ

キモド外用、トレチノイン外用、アシトレチン内

服に加え、組換え 4 価 HPV 様粒子ワクチン接種

により皮膚病変が消失した症例の報告があるこ

とがわかった。

Ｄ．考察

検索した 4症例では 9 種類の原因遺伝子のいず

れにも変異が同定されなかった。昨年度の研究で、

TMC8にDisease-associated polymorphismがホ

モ接合性に有する固体においては、免疫低下が起

こり EV 型 HPV への感染感受性が増す可能性が

あると考えられた。今年度の検索した 4 症例では

上記遺伝子多型も見られなかた。未知の遺伝子の

変異が原因の可能性もある。EV の診断には特徴

的な臨床所見、病理所見に加え、疣贅局所からの

EV 型 HPV の検出が必須であり、遺伝子診断によ

って確定診断がなされることを診断の手引きに

盛り込む必要がある。EV は極めてまれな疾患で

あるうえ、治療法が確立されておらず、症例ごと

に対症療法がなされているに過ぎない。遺伝性

EV に対しても HPV ワクチンの有効性が検討さ

れるべきである。

Ｅ．結論

EV の報告例は非常に少数であるため、継続し

て症例を収集することが求められる。現在、EV
の診療ガイドラインは国内外に存在しないが、そ
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の稀少性から疾患の稀少性から手引きとするの

が望ましく、遺伝子診断によって確定診断がなさ

れることを診断の手引きに盛り込む必要がある。 
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