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研究要旨 
① 昨年度までの研究で、日本人の 1名の患者の MPO遺伝子に病的バリアントをホモ接合型で同定し

た。令和 5年度は新規の患者 5名について遺伝子解析を実施し、2名の患者の MPO遺伝子に新規

のミスセンスバリアントをヘテロ接合型で同定した。機能解析の結果から、各バリアントの機能

喪失の程度と臨床型の重症度が相関している可能性が示唆された。 

② 本邦の汎発性膿疱性乾癬ガイドラインにおける重症度分類（JDAスコア）は皮膚症状だけでなく

発熱など患者の全身状態を考慮しており、患者の重症度を反映させやすいと考えられるが、検査

項目が多いなど使用しづらい点もある。それに対して海外で使用されている重症度分類（GPPGA、

GPPASI）は皮膚症状のみを評価する。本研究ではこれらの重症度を比較し、どの指標が患者の重

症度を最も表すかを調べた。その結果、フレアアップの時期には JDA スコアが、退院後の症状が

安定している時期には GPPGA、GPPASI のほうが患者の重症度と相関性が高かった。 

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
ては近年次々に明らかになっており、現在まで
に複数の疾患関連遺伝子が報告されている。過
去 2年間の研究で、日本人の GPP患者 1名の MPO
遺伝子に病的バリアント p.R590L をホモ接合型
で同定し、報告した。令和 5 年度は、日本人の
GPP の発症における MPO 遺伝子バリアントの関
与をさらに明らかにすることを目的とする。 
②我々は以前の調査で本邦において GPP の治療
に地域差が少ないことを示した。これは治療の
発達やガイドラインの普及によるものと考えら
れている。本邦のガイドラインにおける重症度
（JDA スコア）は発熱など全身状態を考慮したも
のであるが、海外での重症度評価は皮膚症状の
みで行い大きく異なる。海外のガイドラインは
視診、触診以外の検査を必要としないため簡便
ではあるが発熱などの全身状態を評価していな
いため患者の重症度を正確に表していない可能
性がある。本研究の目的は日本と海外で使用さ
れている GPP の重症度を比較し、どの指標が患
者の重症度を最も表すかを調べることである。 
B.研究方法 
①新規の GPP 患者計 5 名のゲノム DNA を用いて
エクソームシースエンスおよびサンガーシーク
エンスを行い、GPP の疾患関連遺伝子内のバリア

ントの有無を検索した。病的バリアントが疑わ
れた場合は、培養細胞での発現・機能解析を実施
した。 
 
②2014年 1月～2024年 1月までに日本大学医学
部附属板橋病院を受診し GPP と診断され入院し
た患者を対象とした。GPP の重症度を診療録デー
タから取得した。使用する重症度は JDA スコア
（本邦のガイドラインにおけるスコア）、GPPGA
（Generalized Pustular Psoriasis Physician 
Global Assessment ）、 GPPASI （ Generalized 
Pustular Psoriasis Area and Severity Index）、
IGA(主治医の主観的評価、 Investigator's 
Global assessment）である。また、通常診療で
の診療録データ（年齢、性別、人種、罹病期間、
治療歴、皮膚生検による病理検査の結果、遺伝子
変異の有無）を取得する。通常診療範囲内で行っ
た全血球計算、 AST、 ALT、 BUN、 CRE、 CRP、 
alb、 血清 Caも診療録データから取得する。入
院時、退院時、退院後の初外来のデータを取得し、
統計学的に解析した。相関係数はスピアマンの
相関係数を用いた。統計ソフトは GraphPad 
Prism ver9.5.1を用いた. 
 
（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「汎発性膿疱性乾癬の重症度評
価法の比較に関する予備的研究」として承認を
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得て実行した。(承認日：2024 年 2 月 14 日、承
認番号 RK-240213-5） 
 
C.研究結果 

①5名の GPP患者の中で、2名の MPO遺伝子に別々

のミスセンスバリアント（ p.R604C および

p.R511C）がヘテロ接合型で同定された。このう

ち、p.R604Cバリアントが同定された患者は比較

的軽症だった一方で、p.R511C バリアントが同定

された患者は重症の臨床像を呈していた。他の 3

名については、現在までに報告されている GPPの

疾患関連遺伝子のいずれにも病的であることが

示唆されるバリアントは同定されなかった。培養

細胞を用いた機能解析では、p.R604C を有する

MPO 蛋白は部分的な機能喪失を示した一方で、

p.R511Cを有する MPO蛋白は完全に機能を喪失し

ていた（図 1）。 

 

 

 
図 1. MPO活性を測定するアッセイの結果 

 

②計 13名の患者（男性 10名、女性 3名、平均年

齢 55.8±22.4 歳）のデータを取得し解析した。

入院回数の総計は 23 回であり、患者一人当たり

平均 1.77±1.12回入院していた。 

 入院時の IGA スコアと JDA スコア、GPPGA、 

GPPASI はそれぞれ正の相関を示した。それぞれ

の 相 関 係 数 は 0.5954(p=0.0035) 、 

0.4836(p=0.0194)、 0.6674(p=0.0005)であった。 

 入院日数と JDA スコアは正の相関を示したが

(r=0.4816、 p=0.0232)、GPPGA、 GPPASI は相関

を示さなかった[GPPPGA(r=0.08495、 p=0.700)、 

GPPASI(r=0.2486、 p=0.2526)]。また CRP と BMI

も入院日数と正の相関を示した[CRP(r=0.5164、 

p=0.0139)、 BMI(r=0.6122、 p=0.0019)。 

 退院後初外来の IGA スコアと GPPGA、GPPASI は

強い正の相関を示した[GPPPGA(r=0.9138、 p＜

0.0001)、 GPPASI(r=0.8619、 p＜0.0001)]。JDA

スコアも正の相関を示したが (r=0.4988、 

p=0.0607)、統計学に有意な数値ではなかった。 

 

D.考察  

①本研究により、MPO 遺伝子のバリアントが日本

人における GPP の発症に関与するリスク因子で

あることがさらにハイライトされたと言える。機

能解析の結果からは、バリアントの機能喪失の程

度と臨床型の重症度が一致していたことから、遺

伝子型と臨床型の相関関係がある可能性が示唆

された。 

②GPPのフレアアップの時期は JDAスコアの方が

IGA スコアとの相関が強かったが、退院後の安定

期では GPPGA、 GPPASIの方が相関が強かった。

また入院日数は JDA スコアと CRP、BMI と相関し

ていた。 

 

E.結論 

① GPP の発症に最も直接的に関与するのは

IL36RN 遺伝子と考えられるが、MPO 遺伝子も本疾

患の強力な疾患感受性遺伝子であることはほぼ

確定的であり、今後のさらなる症例の蓄積が待た

れる。 

②JDAスコアは皮膚以外の炎症を評価に入れてい

るため全身症状が悪化し入院する時期の評価に

は優れているが、安定期では GPPGA、 GPPASI の

方が患者の症状を表しやすい。症例数を増やし長

期予後にも当てはまるかの解析が必要である。 
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