
様式Ａ（８）                                                                                
                                           補助金研究報告書 
 
 
                                令和 元 年  5月   22日    
                                                                    

国立保健医療科学院長    殿 
 
 
 

 

（研究代表者）  

研究者の住所 
〒830-0046  

福岡県久留米市原古賀町 25-4-1303 

所属機関名 大阪市立大学 

部署・職名 大学院医学研究科 皮膚病態学・特任教授 

氏名 橋本 隆              印 

 

 

交付決定日及び文書番号：平成３０年６月１８日 科学院発第 169号 

 

補助事業名       ：平成３０年度                補助金（難治性疾患等政策 

 

研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

 

研究課題名 （課題番号）：皮膚の遺伝関連性希少難治性疾患群の網羅的研究 

         （H29-難治等(難)-一般-049） 

 研究実施期間          ：平成３０年４月１日から平成３１年３月３１日まで 

                 （ 3 ）年計画の（ 2 ）年目 

 国庫補助金精算所要額 ：金 15,247,000円也（※当該研究課題に係る総額を記載すること） 

（うち間接経費 3,637,000円） 

 

 

  上記補助事業について、厚生労働科学研究費補助金等取扱規程（平成１０年４月９日厚生省告示第１３

０号）第１６条第２項の規定に基づき下記のとおり研究成果を報告します。 

 

記

厚 生 労 働 科 学 研 究 費 

厚生労働行政推進調査事業費 

厚 生 労 働 科 学 研 究 費 

厚生労働行政推進調査事業費 



１．研究概要の説明 

（１）研究者別の概要  
所属機関・部
局・職名 

氏名 
分担した研究項目 
及び研究成果の概要 

研究実施期間 
配分を受けた 

研究費 
間接経費 

大阪市立大
学・大学院医
学研究科 
皮膚病態
学・特任教授 

橋本 隆 （分担項目） 
すべての研究を総括 

H30.4.1-H31.3.31 5,526,000 3,637,000 

（成果の概要） 
日本皮膚科学会と連携し
診断基準・重症度の新規作
成と更新を行った。2回の
班会議を主催した。橋本班
ホームページを更新した。 

和歌山県立
医科大学・皮
膚科学講
座・准教授 

金澤 伸雄 （分担項目） 
自己炎症性皮膚疾患（中條
-西村症候群など） 

H30.4.1-H31.3.31 600,000 0 

（成果の概要） 
スイート病とシュニッツ
ラー症候群について診断
基準案を策定し、ウェーバ
ー・クリスチャン症候群に
ついては既存の診断基準
案をもとに全国皮膚科疫
学調査を行った。中條・西
村症候群、TNF受容体関連
周期性症候群、クリオピリ
ン関連周期熱症候群、ブラ
ウ症候群、化膿性無菌性関
節炎・壊疽性膿皮症・アク
ネ症候群の 5 疾患につい
ては平家班と連携し診断
基準と重症度分類の見直
しを行った。 

大阪医科大
学・皮膚科
学・教授 

森脇 真一 （分担項目） 
コケイン症候群 

H30.4.1-H31.3.31 600,000 0 

（成果の概要） 
これまで報告にない皮膚
癌多発高齢 CS 患者を経験
し、その病態を詳細に解析
した。 

大阪大谷大
学・薬学部臨
床薬理学講
座・教授 

米田 耕造 （分担項目） 
掌蹠角化症 

H30.4.1-H31.3.31 600,000 0 

（成果の概要） 
掌蹠角化症のうち、一定の
他臓器に異常をともなう
まれな疾患である掌蹠角
化症症候群についてその
定義をさらにリファイン
した。 

福岡歯科大
学・口腔歯学
部・教授 

古村 南夫 （分担項目）家族性良性慢
性天疱瘡・ダリエ病の汎発
化・重症化因子 

H30.4.1-H31.3.31 600,000 0 

（成果の概要） 
ダリエ病患者の親子例の
長期経過を汎発化・重症化
の観点から検討した。 

久留米大
学・医学部皮
膚科・准教授 

大畑 千佳 （分担項目） 
表皮下自己免疫性水疱症
（疱疹状皮膚炎、後天性表
皮水疱症など） 

H30.4.1-H31.3.31 600,000 0 



（成果の概要） 
疱疹状皮膚炎患者のセリ
アック病合併についての
疫学調査 

日本大学医
学部・医学
部・教授 

照井 正 （分担項目） 
家族性化膿性汗腺炎 

H30.4.1-H31.3.31 600,000 0 

（成果の概要） 
QoLを含む化膿性汗腺炎の
疫学調査を行った。 

大阪市立大
学・大学院医
学研究科 
皮膚病態
学・教授 

鶴田 大輔 （分担項目） 
皮膚家族性腫瘍症候群(母
斑性基底細胞癌症候群、
Cowden病など） 

H30.4.1-H31.3.31 600,000 0 

（成果の概要） 
診断基準、重症度分類を改
訂した。 

東北医科薬
科大学・医学
部・教授 

川上 民裕 （分担項目） 
スタージ・ウェーバー症候
群、穿孔性皮膚症、統計学
担当。 

H30.4.1-H31.3.31 600,000 0 

（成果の概要） 
井上班で継続、穿孔性皮膚
症ワーキンググループが
立ち上がり診断基準・重症
度分類進行中 

山口大学・大
学院医学系
研究科・教授 

下村 裕 （分担項目） 
遺伝性毛髪疾患 

H30.4.1-H31.3.31 600,000 0 

（成果の概要） 
診断基準・重症度分類の改
訂。臨床症状と遺伝子型の
情報のアップデート。 

国立大学法
人 弘前大
学・大学院医
学研究科・准
教授 

中野 創 （分担項目） 
疣贅状表皮発育異常症の
遺伝子診断と全国アンケ
ート調査 

H30.4.1-H31.3.31 600,000 0 

（成果の概要） 
疣贅状表皮発育異常症の
診断基準と重症度分類の
作成を開始した。また、本
疾患の遺伝子診断を施行
した。また、全国アンケー
ト調査の準備を開始した。 

大阪市立大
学・大学院医
学研究科 
医療統計
学・教授 

新谷 歩 （分担項目） 
データ収集システム構築
とデータ集計 

H30.4.1-H31.3.31 600,000 0 

（成果の概要） 
２つの疾患レジストリー
の EDCシステムの構築 



（２）研究実施日程 

 

 研究代表者 橋本 隆 

 

 

研究実施内容 

 

実    施    日    程 

 

4月 

 

5月 

 

6月 

 

7月 

 

8月 

 

9月 

 

10月 

 

11月 

 

12月 

 

1月 

 

2月 

 

3月 

・研究の総括 

・橋本班ホームページの更

新 

            

 

 研究分担者 金澤 伸雄 

 

 

研究実施内容 

 

実    施    日    程 

 

4月 

 

5月 

 

6月 

 

7月 

 

8月 

 

9月 

 

10月 

 

11月 

 

12月 

 

1月 

 

2月 

 

3月 

・スイート病・シュニッツ

ラー症候群の診断基準案

策定 

・スイート病・シュニッツ

ラー症候群・ウェーバー・

クリスチャン症候群の全

国皮膚科疫学調査（一次） 

・スイート病・シュニッツ

ラー症候群・ウェーバー・

クリスチャン症候群の全

国皮膚科疫学調査（二次） 

・中條・西村症候群、TNF

受容体関連周期性症候群、

クリオピリン関連周期熱

症候群、ブラウ症候群、化

膿性無菌性関節炎・壊疽性

膿皮症・アクネ症候群の診

断基準・重症度分類の見直

し（平家班と連携） 

・自己炎症性皮膚疾患症例

遺伝子診断 

            

 

 研究分担者 森脇 真一 

 

 

研究実施内容 

 

実    施    日    程 

 

4月 

 

5月 

 

6月 

 

7月 

 

8月 

 

9月 

 

10月 

 

11月 

 

12月 

 

1月 

 

2月 

 

3月 

・コケイン症候群の遺伝型

関連 

            

 



 研究分担者 米田 耕造 

 

 

研究実施内容 

 

実    施    日    程 

 

4月 

 

5月 

 

6月 

 

7月 

 

8月 

 

9月 

 

10月 

 

11月 

 

12月 

 

1月 

 

2月 

 

3月 

・掌蹠角化症症候群の定義

のリファイン化 

            

 

 研究分担者 古村 南夫 

 

 

研究実施内容 

 

実    施    日    程 

 

4月 

 

5月 

 

6月 

 

7月 

 

8月 

 

9月 

 

10月 

 

11月 

 

12月 

 

1月 

 

2月 

 

3月 

・ダリエ病患者同一家系内

罹患患者の長期経過観察

と比較検討 

・同症例の遺伝子診断 

            

 

 研究分担者 大畑 千佳 

 

 

研究実施内容 

 

実    施    日    程 

 

4月 

 

5月 

 

6月 

 

7月 

 

8月 

 

9月 

 

10月 

 

11月 

 

12月 

 

1月 

 

2月 

 

3月 

・疫学調査の実施 

            

 

 研究分担者 照井 正 

 

 

研究実施内容 

 

実    施    日    程 

 

4月 

 

5月 

 

6月 

 

7月 

 

8月 

 

9月 

 

10月 

 

11月 

 

12月 

 

1月 

 

2月 

 

3月 

・化膿性汗腺炎の疫学調査

の解析（統計的解析の追

加） 

・家族性化膿性汗腺炎の診

断基準（案）の作成 

・化膿性汗腺炎のＱｏＬの

調査 

            

 

 

 

 

 

 

 



 研究分担者 鶴田 大輔 

 

 

研究実施内容 

 

実    施    日    程 

 

4月 

 

5月 

 

6月 

 

7月 

 

8月 

 

9月 

 

10月 

 

11月 

 

12月 

 

1月 

 

2月 

 

3月 

・診断基準改定 

・重症度分類改定 

            

 

 研究分担者 川上 民裕 

 

 

研究実施内容 

 

実    施    日    程 

 

4月 

 

5月 

 

6月 

 

7月 

 

8月 

 

9月 

 

10月 

 

11月 

 

12月 

 

1月 

 

2月 

 

3月 

・スタージ・ウェーバー症

候群診断基準・重症度分類

浸透とGNAQ遺伝子異常の

臨床研究（希少難治性てん

かんのレジストリ構築に

よる総合的研究班） 

・穿孔性皮膚症ワーキング

グループ設置 

・穿孔性皮膚症 診断基

準・重症度分類の完成 

            

 

 研究分担者 下村 裕 

 

 

研究実施内容 

 

実    施    日    程 

 

4月 

 

5月 

 

6月 

 

7月 

 

8月 

 

9月 

 

10月 

 

11月 

 

12月 

 

1月 

 

2月 

 

3月 

・診断基準・重症度分類の

改訂 

・遺伝子検査 

            

 

 研究分担者 中野 創 

 

 

研究実施内容 

 

実    施    日    程 

 

4月 

 

5月 

 

6月 

 

7月 

 

8月 

 

9月 

 

10月 

 

11月 

 

12月 

 

1月 

 

2月 

 

3月 

・疣贅状表皮発育異常症の

遺伝子診断と全国アンケ

ート調査 

            

 

 

 



 研究分担者 新谷 歩 

 

 

研究実施内容 

 

実    施    日    程 

 

4月 

 

5月 

 

6月 

 

7月 

 

8月 

 

9月 

 

10月 

 

11月 

 

12月 

 

1月 

 

2月 

 

3月 

・標準項目、準標準項目等

の調査 

・レジストリ収集項目レビ

ュー 

・コケイン症候群レジスト

リEDC構築 

・家族性良性慢性天疱瘡レ

ジストリEDC構築 

            

 （注）研究代表者、研究分担者別に作成すること 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



（３）．研究成果の説明 

研究の目的： 

本研究の第一の目的は、研究代表者の橋本隆の総括のもと、11名の研究分担者により、皮膚の遺

伝関連性希少難治性疾患群、10群、18疾患に関して、最終的な診断基準・重症度分類を作成および

改定することである。新たに対象疾患に追加した、2種の自己炎症性皮膚疾患、4種の穿孔性皮膚症、

については新規に診断基準・重症度分類の試案を作成し、他の疾患については一年目までに作成し

た診断基準・重症度分類を改定する。 

 第二の目的は、全国の施設へのアンケート等による疫学調査およびその解析を継続することであ

る。さらに、その必要がある疾患については、新たに患者および患者家族のQuality of Life（QOL）

の調査を施行する。 

 第三の目的は、各疾患に関するレジストリとレポジトリの作成である。レジストリに関しては、

すでに作成を開始している疾患については、そのレジストリの内容を更改・充実する。また、まだ

レジストリがない疾患については、その作成を開始する。レポジトリに関しても、すでにレポジト

リが存在する疾患に関しては、そのレポジトリの内容を更改・充実し、まだレジストリがない疾患

については、可能な疾患についてレポジトリの作成を開始する。そして、これらのレジストリとレ

ポジトリを用いてデータシェアリングを推進する。 

 第四の目的は、各疾患について、クリニカルクエスチョン（CQ）作成・文献渉猟・システマティ

ックレビューによる診療ガイドラインを策定し、その診療ガイドラインを和文・英文論文として発

表しホームページで公開することである。 

 さらにそれ以外の目的として、研究対象の遺伝性皮膚疾患の遺伝子診断を行い、診断技術の向上

と病態解明の手掛かりとすることも目的とする。さらに、それ以外の手法によるさまざまな臨床研

究も進める。そして、本研究班で行われたいろいろな臨床研究の成果を多数の和文および英文論文

として発表して、国内外に発信する。さらに、市民公開講座などの開催および患者会への支援など

により、一般市民・医療関係者への社会啓発も進める。 

 研究対象疾患群は、自己炎症性皮膚疾患群３疾患、コケイン症候群、掌蹠角化症・掌蹠角化症症

候群、家族性良性慢性天疱瘡（ヘイリーヘイリー病）・ダリエ病、自己免疫性水疱症の一つとして

ジューリング疱疹状皮膚炎、家族性化膿性汗腺炎、ゴーリン症候群・カウデン症候群、穿孔性皮膚

症４疾患、遺伝性毛髪疾患群および疣贅状表皮発育異常症の18疾患である。これらの疾患は、その

病態は不明であり、疫学研究も不十分であり、治療法も確立していない。そのため、これらの皮膚

難病の臨床研究を進めることは厚生労働行政に貢献できる。 

 また、本研究班の特徴のひとつは、複数の関連研究班および多くの関連学会、特に日本皮膚科学

会と連携して研究を進めていることである。本研究班で進めているさまざまな疾患の診断基準・重

症度分類・診療ガイドラインの作成作業において、日本皮膚科学会の全面的な協力が得られており、

その承認にむけた検討が行われている。さらに、本研究班は、もう一つの皮膚科関連希少難治性疾

患研究班である天谷班といろいろな方面で連携し、最終的に、東京にて合同班会議を行い、二つの

研究班のすべての研究者により、高度の検討を行うことができることが大きな特徴である。 

 本研究班で研究している指定難病、９疾患のうち、本研究班は家族性良性慢性天疱瘡とコケイン

症候群の対応窓口になっており、この2疾患については様々な厚生労働行政に関する政策的作業を

行うと共に、患者および医療者からの問い合わせについて対応する。指定難病ではない疾患につい

ても、患者および医療者からの問い合わせについて対応する。 

 なお、平成30年度からは、いくつかの疾患における今までの研究の連携の在り方を勘案し、また、

複数の研究班が扱う指定難病は一つの班に統合するという厚生労働省の意向に沿うため、中條‐西

村症候群、クリオピリン関連周期熱症候群、TNF受容体関連周期性症候群、ブラウ症候群、化膿性

無菌性関節炎・壊疽性膿皮症・アクネ症候群の５種の自己炎症性皮膚疾患およびスタージ・ウェー

バー症候群を、本研究班から外した。今後は、担当窓口である西小森班および井上班と連携して、

レジストリ作成を含めたさまざまな研究において、皮膚科学的見地から、本研究班が協力する。 

 また、同じく平成30年度から、指定難病以外の多くの難病についても研究を行うことを奨励する

という厚労省の意向に沿って、新たに、自己炎症性皮膚疾患のスイート病とシュニッツラー症候群



を、また、穿孔性皮膚症疾患として、反応性穿孔性膠原症、キルレ病、穿孔性毛包炎、蛇行性穿孔

性弾力線維症を追加した。 

 また、大阪市立大学の医療統計学の新谷歩教授を中心に、世界標準とされているResearch 

Electronic Data Capture 「REDCap」を用い、希少疾患のデータを収集・管理する。また収集デー

タの集計等を行う。 

 

各疾患群の目的については、以下に示す。 

 

各種自己炎症性皮膚疾患の診療実態を明らかにし、診断基準・重症度分類・診療ガイドラインを

策定する。 

 61 歳で確定診断に至り、露光部皮膚癌の多発を認めた遅発型 CS（CSB 群）の 1 例を経験した。

今回、この症例を分子遺伝学的手法を用いて詳細に検討する。 

 掌蹠角化症の皮膚症状に加え、一定の他臓器の先天異常をともなうまれな遺伝性疾患を総称して

掌蹠角化症症候群と呼ぶ。他臓器の異常として、皮膚以外の臓器のがん、歯周病、心筋症、皮膚以

外の臓器の真菌あるいは易感染性などの合併症がある。これらの合併症が重篤なばあい、致命的に

なることもある。今回の研究では、掌蹠角化症症候群と考えられる疾患群について検討を加える。 

 ダリエ病の主要な増悪因子である紫外線（日光）曝露による発症と汎発化・重症化について同一

家系内で複数の症例について確認し、遺伝的背景との関連を明らかにする。  

 疱疹状皮膚炎のセリアック病合併頻度の調査を行う。 

化膿性汗腺炎は患者の Quolity of Life (QoL)を著しく障害するにも関わらず本邦ではあまり検

討されていない。前回までの研究にて本邦では海外と患者背景が異なることが示された。本研究の

目的は本邦における化膿性汗腺炎の QoL についてアンケート調査を用いた疫学調査を行うことで

ある。また、特に重症な家族性化膿性汗腺炎の診断基準（案）を引き続き検討する。 

 皮膚家族性腫瘍症候群の代表疾患である母斑性基底細胞癌症候群（Gorlin病）と Cowden 病の診

断基準と重症度分類の有効性を、皮膚科医へアンケート調査を行いレトロスペクティブに評価を行

う。また、患者数、治療などの疫学調査を行う。 

 スタージ・ウェーバー症候群は、「希少難治性てんかんのレジストリ構築による総合的研究」班

（研究代表者 国立病院機構 静岡・てんかん神経医療センター 院長 井上有史先生）に参加中

であり、皮膚科的研究について連携する。穿孔性皮膚症、perforating dermatosis はいわゆる経

表皮性排出像を特徴とした疾患群である。以前から、反応性穿孔性膠原症、Kylre病、穿孔性毛包

炎、蛇行性穿孔性弾力線維症の 4疾患に分類されてきた。統一された診断基準を作成する。 

 日本人における遺伝性毛髪疾患の臨床症状と遺伝子型の情報を集積し、臨床の現場で有用な診断

基準・重症度分類および診療ガイドラインを作成する。 

 全国から依頼のあった疣贅状表皮発育異常症（EV）の遺伝子診断を行い、確定診断を得る。また、

全国の皮膚科医にアンケート調査を行い、EV症例数を把握する。 

 世界標準とされている Research Electronic Data Capture 「REDCap」を用い、希少疾患のデー

タを収集・管理する。また収集データの集計等を行う。 

 

研究結果の概要： 

本年度は、10群、18疾患のそれぞれの疾患について、診断基準・重症度分類を作成および改定し

た。新たに対象疾患に追加した、2種の自己炎症性皮膚疾患、4種の穿孔性皮膚症については新規に

診断基準・重症度分類の試案を作成した。他の疾患については昨年までに作成した診断基準・重症

度分類を改定した。なお、本研究班が窓口になっている家族性良性慢性天疱瘡とコケイン症候群の

2種の指定難病については、すでに最終の診断基準・重症度分類ができているので、大きな変更は

行わなかった。 

 また、全国の施設へのアンケート等による疫学調査およびその解析を継続して行った。さらに、

一部の疾患については、新たに患者および患者家族のQuality of Life（QOL）の調査を施行した。 

 さらに、各疾患に関するレジストリとレポジトリの作成を進めた。レジストリに関しては、すで



に作成を開始している疾患については、そのレジストリの内容を更改・充実した。また、まだレジ

ストリがない疾患については、その作成を開始した。レポジトリに関しても、すでにレポジトリが

存在する疾患に関しては、そのレポジトリの内容を更改・充実した。まだレジストリがない一部の

疾患についてレポジトリの作成を開始した。同時に、これらのレジストリとレポジトリを用いてデ

ータシェアリングを進めた。 

 さらに、一部の疾患については、診療ガイドラインの策定を開始した。 

 上記以外の研究として、研究対象の遺伝性皮膚疾患の遺伝子診断を行い、さらなる診断技術の向

上も進めた。そして、本研究班で行われたいろいろな臨床研究の成果を多数の和文および英文論文

として発表して、国内外に発信した。さらに、市民公開講座などの開催および患者会への支援など

により、一般市民・医療関係者への社会啓発も進めた。また、コケイン症候群と家族性良性慢性天

疱瘡について、Research Electronic Data Capture 「REDCap」を用いてレジストリを作成し、デ

ータを収集・管理を進めた。 

 

各疾患群の概要については、以下に示す。 

 

スイート病とシュニッツラー症候群について診断基準案を策定し、ウェーバー・クリスチャン症

候群については既存の診断基準案をもとに全国皮膚科疫学調査を行った。中條・西村症候群、TNF

受容体関連周期性症候群、クリオピリン関連周期熱症候群、ブラウ症候群、化膿性無菌性関節炎・

壊疽性膿皮症・アクネ症候群の 5疾患については、平家班と連携して、皮膚科に関連する事案に関

して、診断基準と重症度分類の見直しを行った。 

 小児期から光線過敏を自覚していたが、61 歳でようやく確定診断に至り、露光部皮膚癌の多発

（手背・前腕の日光角化症、顔面の基底細胞癌）を認めた遅発型 CS（CSB群）（Ⅲ型 CS）の 1例を

について、分子遺伝学的には、UVSS（UV sensitive syndrome）である UVSS1KOと同じ homozygous 

c.229C>T (R77X) in CSB geneを同定した。 

 掌蹠角化症症候群として SAM 症候群、Carvajal 型線状・円型掌蹠角化症、紅斑角皮症心筋症症

候群、Naxos型線状・円型掌蹠角化症、ARVC11型線状・円型掌蹠角化症、Richner-Hanhart型点状

掌蹠角化症、指端断節性掌蹠角化症、KID症候群、先天性爪甲肥厚症、変動性紅斑角皮症（含 Greither

病）、血小板減少症をともなう進行性対称性紅斑角皮症、Papillon-Lefèvre症候群、Haim-Munk症

候群、Howell-Evans症候群、ミトコンドリア遺伝性神経難聴合併型掌蹠角化症、Olmsted症候群を

選んだ。 

 紫外線（日光）曝露による発症と汎発化・重症化が確認されたダリエ病の父娘例について症例報

告し考察した。両者とも強い日光曝露後に皮疹が日光曝露部を中心に四肢や躯幹に拡大、重症化し

た。ステロイド軟膏の外用治療による増悪もともに認められた。長期にわたる厳密な日焼け予防対

策により、父親では皮疹の消失がみられたが、日焼け後の皮疹新生は現在でも認められる。日焼け

により皮疹が増悪拡大し四肢など広範囲に出現・持続し、汎発化したことや治療反応性など親子の

長期経過で多くの類似点が認められた。 

 疱疹状皮膚炎に関しては、久留米大学および防衛医大の両方で、H30年度に疫学調査のための倫

理申請が承認され、H30年 3月に全国の主要な施設に協力を依頼する手紙を送付した。 

 家族性化膿性汗腺炎に関して、倫理員会の承認後にアンケート調査を全国の臨床研修指定病院に

対して行い、現在までに１３人の患者のデータが集まった。さらに、家族性化膿性汗腺炎の診断基

準（案）を作成した。 

 皮膚家族性腫瘍症候群、母斑性基底細胞癌症候群、Cowden 病について、全国疫学有病者数一次

調査に基づき本年度は二次調査結果を解析し、三次調査にむけて小児科担当者と意見交換し、診断

基準案・重症度分類案を改定した。 

 穿孔性皮膚症 (perforating dermatosis)のワーキンググループの委員として、名古屋大学皮膚

科 秋山真志先生、順天堂大学浦安病院皮膚科 須賀康先生、弘前大学皮膚科 中野創先生、九州

大学皮膚科 三苫千景先生、旭川医科大学皮膚科 山本明美先生、大阪大谷大学皮膚科 米田耕造先

生の参画の承諾を得た。そのワーキンググループで診断基準と重症度分類を作成した。 



 多毛症の内容を追記し、診断基準と重症度分類をさらに改訂した。また、山口大学医学部附属病

院を受診した患者の遺伝子検査を実施し、臨床所見と遺伝子型についての情報をアップデートし

た。 

 疣贅状表皮増殖異常症疑い症例 2例の遺伝子診断の依頼を受け解析を行ったところ、1例におい

て TMC8にホモのスプライシング異常変異を同定した。全国皮膚科専門医研修施設 656 施設を対象

にアンケート調査を行ったところ、376施設より回答があり EV患者数は 29名であった。 

 コケイン症候群および家族性良性慢性天疱瘡の臨床調査票を「REDCap」システムの構築を完了し

た。 

 

研究の実施経過： 

本年度は、本研究班が対象としている10群、18疾患の診断基準・重症度分類に関して、それぞれ

の疾患の状況に応じて、異なった作業を進めた。 

 疫学研究に関しても、本研究班が対象とする多くの疾患について、それぞれの疾患の状況に応じ

て、全国の施設へのアンケート等による疫学調査、患者家族、特に両親の QOLの調査、ジューリン

グ疱疹状皮膚炎におけるセリアック病の合併頻度の調査などを施行し、その集計と解析を継続的に

行った 

 レジストリとレポジトリの作成に関しても、それぞれの疾患の状況に応じて、現在有しているレ

ジストリとレポジトリの検討を開始し、まだ、レジストリとレポジトリがない疾患に関しては、そ

の作成のための検討を開始した。 

 一部の疾患で診療ガイドラインの作成を進めた。 

 本研究期間中に、本研究班の研究成果および関連疾患の研究成果について、多くの学会報告、和

文・英文論文として発表した。この間、多くの疾患について、その疾患と関連する研究班および関

連学会と連携して研究を進めた。また、さまざまな社会への啓発活動も行った。 

 また、本研究班の研究成果の検討のための班会議を2回行った。 

 

各疾患群の研究の実施経過については、以下に示す。 

 

自己炎症性皮膚疾患が疑われる症例における遺伝子診断を行った。また、すでに難病指定となっ

た中條・西村症候群、TNF受容体関連周期性症候群、クリオピリン関連周期熱症候群、ブラウ症候

群、化膿性無菌性関節炎・壊疽性膿皮症・アクネ症候群の 5疾患については、平家班と連携して、

皮膚科に関連する事案について、診断基準・重症度分類の見直しを行った。さらに、本年度から新

たに加わったスイート病とシュニッツラー症候群について文献をもとに診断基準案を策定し、難病

指定のないウェーバー・クリスチャン症候群とともに、全国の大学と大病院の皮膚科を対象に現在

診療例と過去３年間の疑い例について疫学調査（一次）を行った。その結果、スイート病は 32名

の診療例と 45名の疑い例、シュニッツラー症候群は 3名の診療例、ウェーバー・クリスチャン症

候群は 2例の診療例が見出された。診療内容について詳細な二次調査票を用意し、倫理委員会で審

査中である。 

 61 歳で初診の色素性乾皮症（xeroderma pigmentosum ; XP）様患者に対して、患者由来培養線

維芽細胞を用いて細胞生物学的、分子遺伝学的に詳細に検討した。 

 欧文原著ならびに和文原著を渉猟し掌蹠角化症症候群と考えられる疾患群を抽出して、その臨床

症状・病態生理を調べ、掌蹠角化症症候群の実態と定義を明らかにすることができた。 

 病理組織学的検査で確定診断がおこなわれたダリエ病の症例について、日常生活との関連や、

様々な治療薬を用いた治療経過を福岡歯科大学医科歯科総合病院皮膚科外来にて継続的に観察し

た。さらに、遺伝子診断ならびに変異遺伝子の解析について、大阪医科大学皮膚科と共同で研究を

進めている。 

 疱疹状皮膚炎のアンケートについて、いくつかの施設より協力の可能性があるという連絡を受け

たが、参加にいたっていない。今後も随時協力施設を募る。 

 化膿性汗腺炎の QoL調査を行い、十分な症例数が集まったのちに統計学的な解析を行う。 



 母斑性基底細胞癌症候群（Gorlin病）と Cowden病について科学的に根拠を持った診断基準なら

びに重症度分類を作成した。 

 穿孔性皮膚症（perforating dermatosis）ワーキンググループが構成された。そして私案として

診断基準・重症度分類を作成した。今後、日本皮膚科学会と連携しパブリックコメントを求める。 

 遺伝性毛髪疾患について、診断基準と重症度分類を更新した。全国規模での疫学調査や遺伝子検

査については未実施であり、平成 31年度以降に開始する予定である。 

 平成 30 年度を通じて疣贅状表皮増殖異常症疑い患者の遺伝子診断の依頼を募集した。平成 31

年 2、3月に全国アンケート調査を行った。 

 レジストリのデータ収集システム「REDCap」の利用について検討する為、難病プラットフォーム

で定義されている標準項目、準標準項目等の調査を行った。また、具体的なレジストリ収集項目と

して、コケイン症候群、及び家族性良性慢性天疱瘡の臨床調査票についてのレビューを行い、

「REDCap」を使用してレジストリデータの収集が可能であるとの判断に至った。現在は、コケイン

症候群、及び家族性良性慢性天疱瘡の臨床調査票を「REDCap」システムの構築を実施している。こ

の２疾患については今年度末（平成 31年 3月）までには完了する見込みである。平成 31年度には、

引き続き、他の疾患におけるレジストリーを構築する。またすでに構築された２疾患において、レ

ジストリデータ収集を開始し、また収集されたデータの集計を行う事を目標とする。 
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研究成果による知的財産権の出願・取得状況： 

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 

 

研究により得られた成果の今後の活用・提供： 

本年度も、本研究班が対象としている皮膚の遺伝関連性希少難治性疾患群、10群、18疾患に関し

て、診断基準・重症度分類についてのさまざまな作業を進めた結果、多くの成果が得られた。特に、

本研究班が窓口になっている２指定難病、コケイン症候群と家族性良性慢性天疱瘡については、患

者および医療関係者からの臨床個人票記載時の質問に対して、作成した診断基準・重症度分類を用

いて、その適応などについて回答できる。これらの指定難病における最終の診断基準・重症度分類

を、それらの疾患の厚生労働行政のために提供・活用する。指定難病以外の疾患の診断基準・重症

度分類は、今後の、疫学調査に活用するとともに、日本皮膚科学会のためのパブリックコメントの

応募のために提供し、さらに、日本皮膚科学会の承認後、診療ガイドライン作成時に活用する。さ

らに、新規指定難病に申請すべき疾患の場合は、その申請時に提供・活用する。 

 アンケートなどによる患者の疫学研究の結果は、今後の厚生労働行政のために活用するととも



に、それぞれの疾患の病態と治療法の開発などに活用する。また、患者家族の QOL調査の結果は、

今後、難病家族への支援方法の決定のために活用する。ジューリング疱疹状皮膚炎とセリアック病

の合併の調査の結果は、欧米と我が国のジューリング疱疹状皮膚炎の病態の比較研究に活用する。 

 レジストリとレポジトリの作成とその情報は、今後、それぞれの疾患について、様々な厚生労働

行政の施行に活用できる。また、これらのレジストリとレポジトリの情報はデータシェアリングと

して、希望する研究者に提供し、将来のさまざまな研究に活用する。 

 また、一部の疾患で作成した診療ガイドラインは、それぞれの疾患の迅速な診断と的確な治療の

ために活用する。 

 本研究の成果を多数の和文および英文論文として発表したことは、本研究の成果を日本のみなら

ず、世界に発信することになる。また、それらの論文に関して、国内外の研究者から問い合わせが

来ることが予想され、そのディスカッションは、今後の新たな研究のために活用できるとともに、

多くの共同研究の推進にも役立つと思われる。 

 また、各種の自己炎症性皮膚疾患およびスタージ・ウェーバー症候群について、他の研究班と連

携して研究を進めることは、皮膚科的な情報を、皮膚科以外の領域の研究者に提供するとともに、

今後の複数の研究班の連携研究のプロトタイプとして活用する。さらに、それぞれの疾患について、

複数の異なった学会の研究者が情報を共有するために活用できる。 

 また、本研究班が行った2回の班会議で行われた多くの重要なディスカッションは、今後の研究

の推進のために活用できる。特に、第一回目の天谷班との合同班会議で、それぞれの班が扱う異な

った疾患について、情報を共有できたことは、それぞれの研究班の今後の研究推進に活用できる。 

 さらに、本年度、本研究班において得られたさまざまな成果は、今後、患者、患者家族およびそ

の領域の医療関係者の啓発のため活用できる。 

 

各疾患群に関する、研究により得られた成果の今後の活用・提供については、以下に示す。 

 

診断基準・重症度分類・診療ガイドラインの策定により、各自己炎症性皮膚疾患の診療基盤を整

備するとともに、成果を積極的に世界に発信していく。 

 CS患者（特にⅢ型）ではサンバーン様症状が弱まる思春期以降も、XP同様、露光部皮膚癌予防

のための厳重な紫外線防御が必要である。また本症例から UVSSは CSと同じスペクトラムの疾患で

あることが示唆され、さらに、このような症例ではこれまで UVSSとしては成書に記載のなかった

神経障害（CS 様）、皮膚癌の合併に留意するべきである。以上の知見は今後の CS 患者フォローに

役立つものである。 

 次世代シーケンサーを用いることにより掌蹠角化症症候群罹患患者における原因遺伝子変異を

臨床の現場でも簡便に検出できる日が近いと考えられる。今回の研究成果をもとにして、掌蹠角化

症症候群が臨床現場で迅速に診断され、その重篤な合併症に対する治療が行われる。 

 今回報告したような、同一家系内での罹患患者の長期経過を含めた情報の蓄積と、遺伝子変異の

種類や部位の解析により、今後の重症化因子の解析などに生かすことができる。さらに、症例解析

と遺伝子変異解析を続けることにより、ダリエ病の発症病態の分子機構を解明できる。 

 疱疹状皮膚炎については、セリアック病に関する疫学調査により、日本人疱疹状皮膚炎のセリア

ック病合併頻度を明らかにすることができる。 

 今回の研究結果を学会発表および欧文誌に投稿することにより化膿性汗腺炎の啓蒙ができる。 

 ゴーリン症候群とカウデン症候群の疫学調査の研究成果を患者さんに還元する利益が期待され

る。 

 スタージ・ウェーバー症候群については、GNAQ 遺伝子異常から、血液での早期発見、さらに遺

伝子治療や出生前診断への応用が可能となる。穿孔性皮膚症（perforating dermatosis）について

は、その統一した診断基準・重症度分類の完成は、広く診療の発展に貢献できる。 

 診断基準・重症度分類を完成させるとともに、診療ガイドラインを作成し、日本皮膚科学会を通

じて世の中に発信する 

 疣贅状表皮増殖異常症の各種の研究結果を学会、論文で報告することができる。 



 症例が少なく、また発症地も日本全国に及ぶ希少疾患データ収集・管理における運用側の業務負

荷を軽減する為にも「REDCap」を使用した希少疾患レジストリ構築運用体制を確立し、その結果を

学会等で発表するなど、今後本邦における臨床研究の促進のため広く提供したい。 

 


