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研究分担者 秋山真志 名古屋大学大学院医学系研究科皮膚科学分野 教授 

 

研究要旨 

研究分担者らは、年余にわたり、本邦における先天性魚鱗癬の疫学調査を行い、皮膚病変の

重症度、皮膚外臓器症状の重症度、および、患者 QOLを評価、検証してきた。本年度は、昨年

度までに施行した、薬剤の治療効果と安全性に焦点をあてた臨床実態調査の結果を集計、統計

学的に解析した。本研究により、我が国の先天性魚鱗癬の診療実態を明らかにすることができ

た。本研究から得られた成果は、先天性魚鱗癬の診療に携わる全ての医師にとって有意義な内

容であり、診療ガイドライン策定のための礎となる重要なデータである。 

研究協力者 

鈴木由以佳、棚橋華奈、村瀬千晶、武市拓也   

名古屋大学大学院医学系研究科皮膚科学分野 

 

A.研究目的 
本研究では、本邦における先天性魚鱗癬患

者の重症度、疾患が QOLに与える影響、治療
選択の実態とその効果を明らかにすること
を目的として、疫学調査を実施した。さらに、
医療情報提供と社会啓発活動を通して医療
の質の向上を図り、国民、患者、医師へ、研
究成果を還元することを目標とした。 
 

B.研究方法 
1)本研究では、日本全国の主な医療機関に

対して、2021 年 2 月から 2022 年 12 月にか
けて横断的疫学調査を実施した。一次調査と
二次調査で構成される郵送調査を行った。ま
ず、一次調査では、2016年 1月 1日から 2020
年 12 月 31 日までに診療実績のある先天性
魚鱗癬の患者数と病型を調べた。対象とした
医療機関は、大学病院を含む日本の主要な医
療機関 201 施設の皮膚科など計 204 の診療
科/部門で、全国偏りなく調査票を送付した。
二次調査は、一次調査で回答を得られた診療
科/部門を対象とし、主治医からは臨床的重
症度と治療内容および有効性を調べ、患者に
対しては、QOL調査票と作成した質問票を配
布した。 
2)本研究で調査対象とした病型は、ケラチ

ン 症 性 魚 鱗 癬 ( 表 皮 融 解 性 魚 鱗 癬
(epidermolytic ichthyosis：EI)、表在性表
皮 融 解 性 魚 鱗 癬 (superficial 
epidermolytic ichthyosis ： SEI) 、
congenital reticular ichthyosiform 
erythroderma(CRIE))、常染色体潜性（劣性）
魚鱗癬(autosomal recessive congenital 

ichthyosis ： ARCI)( 道 化 師 様 魚 鱗 癬
(harlequin ichthyosis：HI)、葉状魚鱗癬
(lamellar ichthyosis：LI)、先天性魚鱗癬
様 紅 皮 症 (congenital ichthyosiform 
erythroderma ： CIE) 、 pleomorphic 
ichthyosis including self-improving 
collodion ichthyosis(SICI))、魚鱗癬症候
群(ネザートン症候群(Netherton syndrome：
NS)、シェーグレン・ラルソン症候群
(Sjögren-Larrson syndrome ： SLS) 、
keratitis-ichthyosis-deafness(KID) 症 候
群、ドルフマン・シャナリン症候群
(Chanarin-Dorfman syndrome：CDS)、多発性
ス ル フ ァ タ ー ゼ 欠 損 症 、 ichthyosis, 
brittle hair, impaired intelligence, 
decreased fertility and short stature、
ichthyosis hypotrichosis syndrome 、
trichothiodystrophy 、 congenital 
hemidysplasia, ichthyosiform 
erythroderma or nevus, and limb 
defects(CHILD) 症 候 群 、 ichthyosis 
follicularis-atrichia-photophobia(IFAP)
症 候 群 、 Conradi-Hünermann-Happle 
syndrome(CHH))である。病因遺伝子が未同定
の症例は臨床情報や皮膚生検などの検査所
見に基づいて病型を確定した。表現型を確認
するための十分なデータが得られなかった
症例は本研究から除外した。 
3)重症度の評価には clinical ichthyosis 

score(CIS)、QOL の評価には年齢層別に
Dermatology Life Quality Index(DLQI：16
歳以上)、Children’s Dermatology Life 
Quality Index(CDLQI：4-15歳)、the Infants’ 
Dermatitis Quality of Life Index(IDQOL：
3歳以下)を用いた。各治療薬の効果判定は、
症例毎に主治医が「著効」・「有効」・「無効」
のいずれかで行った。治療意欲については 5
段階のリッカート尺度で評価し、「全く意欲
がない」・「ほとんど意欲がない」・「どちらで
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もない」・「やや意欲がある」・「非常に意欲が
ある」をそれぞれスコア 0、1、2、3、4と定
めた。 
 
（倫理面への配慮） 
研究課題名：遺伝性皮膚疾患の網羅的遺伝

子解析（2016-0412）、先天性魚鱗癬の診療実
態に関する全国調査（2020-0573） 
名古屋大学大学院医学系研究科・医学部附

属病院において、上記課題名で倫理審査を受
け、承認を得た。さらに、必要に応じて各施
設での個別審査を行った。小児例への配慮と
して、インフォームドアセント文書を用いた。 
 

C.研究結果 
1)二次調査の後に、最終的に解析を行った

100 例の年齢は 1 歳から 84 歳と幅があり、
平均年齢は 28.0歳であり、47％が男性、53％
が女性であった。本研究で解析した症例の病
型を下の表 1に示す。 
表 1.各病型と症例数 
(施設間の重複を除いた病型別の症例数) 
病型・疾患名 症例数 

表皮融解性魚鱗癬 28 

表在性表皮融解性魚鱗癬 2 

CRIE 3 

道化師様魚鱗癬 11 

葉状魚鱗癬 9 

先天性魚鱗癬様紅皮症 23 

SICI 3 

ネザートン症候群 12 

シェーグレン・ラルソン症候群 1 

KID症候群 1 

ドルフマン・シャナリン症候群 1 

MEDNIK-like 症候群 1 

IFAP 症候群 2 

CHH 3 

合計 100 

 

2)重症度評価の結果から、ABCA12変異およ

び KRT1 変異を持つ患者の重症度は著しく高

かった。 

 

3)患者 QOL 調査結果の解析から、IDQOL と

CDLQI は CIS と正の相関を示した(IDQOL、

rs=0.80、p=0.104; CDLQI、rs=0.59、p=0.004)。

一方で、DLQIでは有意な相関を認めなかった

(rs=0.13、p=0.33)。 

 

4)治療とその有効性に関する調査結果か

ら、局所外用療法では、白色ワセリン、ヘパ

リン類似物質含有製剤、尿素製剤、活性型ビ

タミン D3製剤、ステロイド含有外用剤、抗生

物質含有外用剤が多く使われていた。白色ワ

セリンとステロイド含有外用剤は、幅広い病

型の症例に使われていた(図 1)。 

全身療法では、エトレチナートとヒスタミ

ン H1 受容体拮抗薬が最も多く処方され、一

部の症例では生物学的製剤やヤヌスキナー

ゼ(JAK)阻害薬が使用されていた(表 2)。エト

レチナートは全般的に高い有効性を示した

が、副作用として、肝障害、口唇炎、脱毛、

骨成長の遅延、皮膚の菲薄化に伴う糜爛・水

疱や発汗増加によるそう痒の増悪が報告さ

れた。15歳以下のエトレチナート中止症例で

は、全症例で骨の成長遅延が中止の理由であ

った。ヒスタミン H1 受容体拮抗薬は、主に

EI、ARCI、NSで使用され、JAK阻害薬と生物

学的製剤は NSの症例に使用されていた。 

 

D.考察 

本邦における先天性魚鱗癬患者の表現型

とその病因遺伝子は、全てのHI患者がABCA12
変異を有し、CIEでも ABCA12変異を有する患

者が最も多かった。一方 LI では、TGM1 が最

も頻度の高い病因遺伝子であった。この傾向

は過去の報告を支持する結果である(Sakai 

et al. JID 2009)。 

病因遺伝子と重症度との間にも相関がみ
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られた。特に、ABCA12変異を持つ患者は最重

症型であり、KRT1変異を持つ患者が 2番目に

高い重症度を示した。 

QOL については、4-15 歳の児では EI が最

も深刻な影響を及ぼし、次に HI と CIE が続

いた。16歳以上の成人では EI、CRIE、HI、LI、

CIE、NS の間で QOL に有意な差は認められな

かった。本研究では 16 歳以上の成人におい

て DLQI スコアと CIS の間に相関が認められ

ず、難治性皮膚疾患においては患者自身の

QOL の捉え方が変化する可能性が考えられた。 

外用剤では、白色ワセリンが最も多く使用

されており、同剤は治療意欲が低い患者にお

いても最も多く使用されている薬剤であっ

た。全身治療について、解析を行った 100 例

の中で 46 例がエトレチナートによる治療歴

を有し(表 4)、エトレチナートを継続的に内

服している成人は、使用歴のない群と比較し

て QOLが高かった。同剤は、小児患者におい

ては、QOL を向上させるのみならず重症度の

改善にも寄与していた。また、多くの症例で

ヒスタミン H1 受容体拮抗薬が有効と評価さ

れていたが、魚鱗癬の痒みのメカニズムにお

けるヒスタミンの関与を裏付ける根拠はな

い。したがって、魚鱗癬の痒みが、どの程度

ヒスタミン H1 受容体に依存しているか、本

研究結果のみからは考察ができなかった。 

 

 

E.結論 

小児の先天性魚鱗癬患者では、QOL と CIS

の間に正の相関が見られたが、成人患者には

相関を認めなかった。白色ワセリンは、治療

に積極的ではない患者にも多く使用されて

おり、幅広い症例に対して有効性が高いこと

が示された。エトレチナートの効果と副作用

があらためて評価されたが、エトレチナート

による有害事象を考慮すると、同剤は軽症の

小児例には適さないと考えられた。 
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