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はじめに 
2017 年、私たちは、皮膚を炎症の主座とし時として全身炎症を来す新しい疾患概念、自

己炎症性角化症（autoinflammatory keratinization diseases：AiKD）を提唱しました。“自

己炎症”という概念は、自然免疫系の遺伝性異常症を念頭に考え出されました。1) 具体的な

疾患としては、インターロイキン 36（interleukin-36：IL36）受容体拮抗因子（IL36Ra）
関連膿疱症や CARD14（caspase recruitment domain family member 14）関連膿疱性乾

癬等が AiKD に含まれます。この概念で各疾患を捉えることは、病態メカニズムの正確な

理解を可能とし、適切な治療法の選択へと繋がります。本稿では、AiKD の中の膿疱性乾癬

に焦点をあてて、その病態から治療までにつ

いて、最新の知見を交えて紹介します。 
 
IL36RN 遺伝子変異を発症因子とする 
汎発性膿疱性乾癬 
汎発性膿疱性乾癬は、膿疱性乾癬の中で、

発熱、全身倦怠感、発赤や四肢のむくみとと

もに全身に膿疱が出現する重症な病型です。

汎発性膿疱性乾癬は、厚生労働省の難治性疾

患克服研究事業における臨床調査研究対象

疾患に指定されています（指定難病３７）。2) 



2011 年に、汎発性膿疱性乾癬の中でも稀な、家族内に患者が多く見られる家族性汎発性膿

疱性乾癬について、チュニジア・フランスの合同研究チームにより、その病因がインターロ

イキン 36 受容体拮抗因子の欠損であることが報告されました。3) その後私たちの研究グル

ープは、尋常性乾癬が先行しない汎発性膿疱性乾癬の患者の 8 割以上はインターロイキン

36 受容体拮抗因子欠損症であることを明らかにしました。4,5) 逆に、尋常性乾癬が先行する

汎発性膿疱性乾癬では、インターロイキン 36 受容体拮抗因子の欠損はほとんど見られない

ことを証明しました。インターロイキン 36 受容体拮抗因子欠損症は、インターロイキン 36
受容体拮抗因子をコードしている、IL36RN 遺伝子の機能喪失変異により発症します。3,4) 
インターロイキン 36 は、インターロイキン 1（interleukin-1：IL1）ファミリーに属する炎

症性サイトカインの中の一つです。インターロイキン 36 受容体拮抗因子欠損症の皮膚組織

では、インターロイキン 36 受容体拮抗因子の機能低下のために、健常人の皮膚組織と比較

して、インターロイキン 36 受容体を介した炎症活性化のシグナルが亢進しやすくなってい

ると考えられています。IL36RN 遺伝子変異による汎発性膿疱性乾癬は、基本的には常染色

体劣性遺伝形式を背景としますが、時にはヘテロ接合体変異を背景としても発症すること

が報告されています。6,7) また、汎発性膿疱性乾癬の類縁疾患である疱疹状膿痂疹（impetigo 
herpesformis）や、8) 限局性膿疱性乾癬に分類されるアロポー稽留性肢端皮膚炎、9) 重症薬

疹の 1 つの病型である急性汎発性発疹性膿疱症（acute generalized exanthematous 
pustulosis, AGEP）、10,11) 再発性環状紅斑様乾癬（annular pustular psoriasis, APP）の中

にも、6) IL36RN 遺伝子変異を持つ症例が含まれていることが分かってきています。 
 
CARD14 遺伝子変異による、常染色体優性遺伝形式をとる汎発性膿疱性乾癬 
 2012 年、家族性乾癬家系において、CARD14（caspase recruitment domain family 
member 14）遺伝子の変異が見られることが報告されました。12) 同じ年に、家族性毛孔性

紅色粃糠疹の家系においても、CARD14 遺伝子の変異が見られることが報告されました。

13) 毛孔性紅色粃糠疹は、毛孔性角栓、融合傾向のある毛孔周囲性紅斑、掌蹠の過角化およ

び頭部粃糠疹を特徴とする、乾癬類縁疾患で

す。私たちも、毛孔性紅色粃糠疹の患者の中で、

V 型に分類される患者が CARD14 遺伝子の変

異を持ち、V 型以外の病型の毛孔性紅色粃糠疹

の患者は CARD14 遺伝子多型と関連があるこ

とを報告しています。14) さらに、汎発性膿疱性

乾癬や掌蹠膿疱症においても、CARD14 遺伝子

の多型との関連性が報告されていました。

CARD14 は、NFκB と呼ばれる転写因子を活

性化して、様々なケモカインを誘導し、炎症を

引き起こす分子で、CARD14 遺伝子に変異があ



る患者さんでは、表皮の角化細胞でこの

NFκB の活性が亢進し、炎症が過剰に惹起さ

れると考えられています。12-14) 最近私たち

は、常染色体優性遺伝形式をとり三世代に渡

る、3 名の患者さんを含む汎発性膿疱性乾癬

家系の遺伝子変異解析を行い、過去に毛孔性

紅色粃糠疹家系で報告のある、CARD14 遺

伝 子 の ス プ ラ イ ス サ イ ト 変 異

（c.349+1G>A）をヘテロ接合体で同定しま

した。そして本家系を、CARD14 遺伝子変

異による常染色体優性遺伝形式をとる汎発

性膿疱性乾癬の家系として報告しました。15) 
汎発性膿疱性乾癬の症例の中には、IL36RN
遺伝子の機能喪失変異を発症因子とする汎

発性膿疱性乾癬だけでなく、CARD14 遺伝

子の機能獲得変異を発症因子とする汎発性

膿疱性乾癬もあることを念頭において、診

療を行う必要があると考えます。 
 
AiKD とは？ 
自己炎症性角化症（AiKD）とは、以下に

述べる四つの特徴を満たす疾患概念です。1)
表皮と真皮浅層を一次的な炎症の主座とす

ること、2)表皮と真皮浅層の炎症が、本症の

主な臨床像である過角化を来すこと、3)疾患

の一次的発症因子は、主に遺伝的な素因に

よる、表皮と真皮浅層での自然免疫の過剰

活性化（自己炎症）であること、4)疾患の発

症機序として、自己炎症性の機序だけでな

く、自己炎症性機序と自己免疫的機序の混

合した病態を有する疾患も含むこと。1)具体

的には、これまでにお話ししてきたインタ

ーロイキン 36（interleukin-36：IL36）受容

体拮抗因子（ IL36Ra ）関連膿疱症や

CARD14 （ caspase recruitment domain 
family member 14）関連膿疱性乾癬に加え



て、NLRP1 遺伝子変異により引き起こされる、家族性 keratosis lichenoides chronica 等

の疾患が含まれています（表）。16) 私たちは、AiKD に含まれる疾患は、今後ますます増え

ていくだろうと予想しています。17) 
 
AiKD としての膿疱性乾癬の治療と、乾癬診療における遺伝子診断の重要性 
 これまでお話ししてきたように、汎発性膿疱性乾癬の患者さんについて、IL36RN 遺伝子

や CARD14 遺伝子の遺伝子診断を行うことは、早期診断や早期治療介入などに繋がること

が期待されます。例えば、CARD14 遺伝子変異を持つ AiKD の症例では、抗インターロイ

キン 12/23p40 抗体製剤が有効であったという複数の報告があります。16) IL36RN 遺伝子変

異を持つ AiKD の症例でも、いくつかの生物学的製剤や、顆粒球吸着療法を使用した治療

報告があります。AiKD としての膿疱性乾癬の患者さんの治療選択では、個々の症例の背景

にある遺伝子変異の種類や障害経路を想定し、そのカスケードをターゲットにした治療法

を考えることが重要だと考えます。 
また、尋常性乾癬の患者さんの中で、特定の CARD14 遺伝子多型の保持の有無により、

抗 TNF-α抗体製剤の有効率が異なるという報告もあります。18) このような生物学的製剤

の効果の予測に役立つ可能性を持つ遺伝子は、CARD14 遺伝子以外にも複数報告されてい

ます。したがって、膿疱性乾癬患者さんの遺伝子変異解析は、早期診断や血縁者の発症予測

のみならず、薬剤の感受性ならびに薬剤選択にも有用なバイオマーカーになる可能性があ

ります。近年の分子生物学技術の進歩により、病因遺伝子変異の解析の方法はますます便利

になり、私たち臨床医の身近なものになりつつあります。この技術をうまく活用し、難治性

疾患である膿疱性乾癬患者さんの診断と治療に役立てていくことが、大切だと考えます。 
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