
Q1. 両者の眼瞼の紅斑の違い（視診所見）をどう説明するか。

●リウマチ医になったわけ 
　大学5年生で整形外科を研修した際に、歩行
できなかった患者さんが術後歩行しているのを
見て、機能回復ができる整形外科に興味を持ち
ました。また当時准教授で、のちに関節リウマチ
について指導して頂いた勝呂徹先生に「女性で
も整形外科、大丈夫、面倒見るから」と言われ
入局しました。大学院生時にRA滑膜線維芽細
胞におけるOPGの発現をみる実験をしながら、
リウマチに興味を持ちました。臨床では、手術と
薬物療法で一生懸命リウマチ患者さんの治療
にあたる勝呂先生の後ろ姿を見ているうちに、
自然とリウマチ医になっていました。薬物療法
と手術療法を行い、トータルケアが可能なのが

リウマチ整形外科医の魅力だと思います。

●女性医師でよかったこと 
　女性特有の日常生活動作、例えば洗顔、化粧、
髪の毛の手入れ、下着の着脱などについて、
患者さんが困っていることを想像することがで
きるのは女性医師にとって有利だと思います。
また、不妊治療などデリケートな問題では女性
医師の方が有利だと思います。ただし日常臨床
においては、自分が女性医師であることを意識
することはないのが本音です。

●ひとりごと 
　関節リウマチの薬物療法進歩とともに、リウ

マチ足に対する手術は進歩しています。リウマチ
患者さんの外反母趾や足趾変形に伴う有痛性
胼胝に対して、中足骨骨頭を温存した手術が
可能になりました。薬物療法で関節炎を沈静化
しても、歩行時の足部痛が残存しているリウマチ
患者さんは多いと思います。自分の骨を残して、
機能および外観も改善することが可能な前足部
の手術にやりがいを感じています。先日手術を
したリウマチ患者さん（生物学的製剤を使用して
寛解）から「20年ぶりに親指の爪が天井を向い
ている！」と喜んで頂いて、私自身も嬉しかった
です。 リウマチ足の手術は創治癒遅延など
トラブルが多く、以前、中川夏子先生（兵庫県
立加古川医療センター）に相談した際に「傷は
必ず治るから！」と励まされた言葉を思い出して

頑張っています。またリウマチ足の手術につい
ては他施設の手術見学をさせて頂きましたが、
リウマチ整形外科医は優しく面倒見の良い先
生ばかりで、勉強になり感謝感謝です。しかし、
まだ前足部の手術の進歩について患者さん
やリウマチ医に浸透しているとは言えません。
自分の勤務している地域でアピールすること
が課題だと考えています。

●バトンタッチ
　私が次にバトンタッチするのは現在、昭島病院
のリウマチ膠原病科に勤務されている、楠芳恵
先生です。以前、同じ病院に勤務されていた時
に、悪性関節リウマチなど難しい症例をお願い
していた、頼り甲斐のある女性医師です。

リレー連載

東邦大学医療センター大森病院 整形外科 講師
窪田 綾子 氏

【編集部より】当連載は、執筆担当者が次の担当者を指名する、数珠

つなぎのリレーコラムです。今号は大倉千幸氏（群馬県済生会前橋

病院 整形外科）からバトンを受けた窪田綾子先生の登場です。
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皮膚科・歯科とリウマチ性疾患連載
社会医療法人厚生会 木沢記念病院 名誉病院長／岐阜大学 名誉教授　北島 康雄 氏

皮膚科

第5回
図１の症例a、b共に50才代女性である。症例aは2～3週前から、症例bは4～5日前からそれぞれ両眼瞼が紅くなり、腫れた感じがして、湿疹が出来
たと訴えている（症例写真はそれぞれ左眼のみを示しているが、皮疹の症状はほぼ左右同様である）。また、全身性の自覚症状はなく、さらに痒みも
ほとんどないが、症例bは時々かゆくなるとのことである。一見すると両者とも顔面の左右対称な紅斑であり、膠原病も疑わせる。

図1 共に50才代女性の、眼瞼の紅斑で左右対称に認められる。
図2 アレルギー性接触皮膚炎、刺激性接触皮膚炎、薬疹
 などによる初期の眼瞼浮腫と紅斑

Q2. この患者の眼瞼皮疹から皮膚で何が起きている（病態）か、その結果から判断すると鑑別
 疾患名は何が上がるか。

ACR2017が開催されたサンディエゴにて、メキシコ料理店の前での一枚。

A1. 症例aの紅斑はやや灰色がかった紫紅色斑である。内眼角あた
りから放射状に伸びる細かい皮溝の間が広く
なり軽度浮腫を伴っていると判断する。境界
は内眼角内側では比較的明瞭である。また矢
印が示す様に鱗屑痂皮のない丘疹様微小点
状紅斑が微小網目（分枝）状に配列している。
このことから血管病変の関与した細胞浸潤

による紅斑であると推察出来る。紅斑全面に
おいて鱗屑、びらん、痂皮がなく、この状態が
1週間以上続いていることは真皮が病変の主
体であることを示唆している。一方、境界は
明瞭であるから真皮浅層の病変であると言
える。やや灰色がかった紫紅色は表皮直下に
顕著な浮腫があることと関連しているかも
知れない。以上から、病因は皮膚表面から皮

A2. 症例aでは紅斑の上に鱗屑がない､痂皮がないと言う所見は表
皮に異常が無く（表皮内に湿疹特異的な浮腫
／海綿状態がない）、真皮上層の毛細血管周囲
の炎症性細胞の浸潤による紅斑を示している。
すなわち、血行性に起炎性の因子が真皮上層
に達したことを示唆する内因性の疾患である。
膠原病、薬疹、ウイルス感染などが考えられる
が、薬疹やウイルス感染症に伴う紅斑は数日
単位で出没するが、膠原病では週単位になる
ので症例aは膠原病が疑われる。特に、上眼瞼
にみられたこの様な紫紅色調の浮腫性の紅斑
（ヘリオトロープ疹という）は皮膚筋炎に特徴
的である。なぜ、特徴的な紫紅色調になるか

は推測の域を出ないが、恐らく血管病変と
表皮基底層の液状変性と真皮表皮境界の強
い浮腫によって真皮の血管叢の充血の紅色が
ここを透過する際に修飾されるためであろう
と想像すれば、これが皮膚筋炎特徴的な所見
と言える所以かも知れない。
　次に、症例bでは紅斑が均質で網目～分枝
状の配列がなく、紅斑上に直径1ｍｍ以下の
小水疱～漿液性丘疹と点状びらんが見られ
る。これらは表皮内に点状浮腫すなわち点状
の海綿状態が有ることを示しており、表皮内
にⅣ型アレルギー反応があることを示す。以
上から、症例bはアレルギー性接触皮膚炎で
ある。ただ眼瞼の組織は表皮下の真皮が非常

日本ではなぜリウマチ医療の第一線で
専門知識を持つ医師・看護師・薬剤師
などのリウマチケアスタッフの育成に
成功したのか
　初日のKeynote Lectureでは、本会議の共
同議長を務めた西岡久寿樹氏（日本リウマチ財
団常務理事、政策研究大学院大学グローバル
ヘルスケア シニアフェロー）が登壇。この半世
紀の関節リウマチ（RA）治療の進歩を振り返
り、生物学的製剤（bDMARDs）の登場がもた
らしたインパクトを総括し、「RAはもはや『難
病』ではなく『制御できる疾患』だ」と述べた。
　日本でのリウマチに対する政策的課題のひ
とつの例として、日本リウマチ財団が実施して
いるすべての患者が“Cure”をめざす治療を
受けるための施策の中で同氏は世界で類を見
ない医師・看護師・薬剤師などの専門職育成
システム作りをし、これが日本でのリウマチ治
療の質の向上につながったこと、高額な医療
費（主としてbDMARDsにかかる薬剤費）と
各職種間のつながりに乏しい「縦割り」の医療

システムの改革に大きな役割を担っていること
に寄与していると話した。
　さらに同氏はPostバイオとして先端的な研究
開発が進められている治療ワクチンの実用化が
実現すれば、高価な薬剤を定期的に補充しなく
ても患者の体内で自発的に抗体が産生される
ことになり、医療費問題解決の切り札となるこ
とが期待されるという。また、医療システムの問
題に関しては、厚生労働省が主導する地域包括
ケアシステムや当財団の専門職制度（リウマチ
財団登録医、リウマチケア看護師、リウマチ財
団登録薬剤師など）を活用し、専門知識を持つ
医療者の育成とその連携を充実させるととも
に、ロシアにおいてもこの制度の定着に尽力し
たいと述べた。

ワクチン療法はbDMARDsの次の時代
（Post-Bio）の救世主となるか？
　特に西岡氏が「医療費問題の解決の切り札」
と述べたワクチン療法は、医療費抑制以外にも

さまざまな面でbDMARDsの弱点や限界を
超える可能性のある次世代の治療法と目され
ている。Marie-Christophe Boissier氏（フラ
ンス）は、「Post-Bio戦略」と銘打たれた2日目
のセッションにおいて、RA領域におけるワク
チン療法の研究・開発状況と展望について
語った。
　ワクチン療法とは、その名のとおり抗原を患
者の体内に導入し、患者自身の体内で抗体を
産生させる治療法である。ただし、抗原は必ず
しも抗体産生を誘導する「免疫原」ではないた
め、免疫原性の高い蛋白をキャリアとして用いる
必要がある1）。そこでBoissier氏らは、貝に由来
するKLHという蛋白をキャリアとして用い、これ

をヒトTNFαと結合させたTNF -キノイド
（TNF-K）をマウスに導入することに成功2）。
TNF-Kの導入により、関節炎モデルマウスにお
ける炎症と関節破壊が著明に抑制されることを
2006年に報告した2）。以後数々の動物実験に
おいて効果と安全性の検討を重ねた後、2012
年にはTNF阻害薬に抵抗性のRA患者40例を
対象とした第Ⅱa相臨床試験を開始した。その
結果、TNF-Kは有害事象を有意に増加させる
ことなく、用量依存的に抗TNFα抗体の産生を
誘導し、抗体産生が誘導された患者では臨床
症状が改善される傾向が認められた3）。
　しかし、この結果を受けて開始された第Ⅱb
相試験では、予備解析の段階で有意な臨床効
果が現時点では確認できなかった。
　しかしながら、ワクチン療法自体の開発が断
念されたわけではなく、KLH以外のキャリアや
アジュバントを利用する方法や他剤との併用、
あるいはTNFα分子の一部だけを抗原として
利用する方法など、さまざまな可能性が模索さ
れている。また、TNFα以外のサイトカインを抗
原とするワクチン療法の探索も進められている。
Boissier氏は、「優れた安全性と経済性が期待
されるワクチン療法は、やはりきわめて魅力的
な治療法だ」と述べた。

東京ｰモスクワ国際医学フォーラム
（TOMO FORUM 2018）レポート

リウマチ医療の未来を語る西岡氏。

スペシャルな来日公演を行ったBoissier氏。 世界中から研究者が集まり、熱気にあふれた会場の様子。

1） Halow E and Lane D（1988）. Antibodies: A Laboratory 
 Manual. Cold Spring Harbor, New York: Cold Spring 
 Harbor Laboratory.
2） Delavallée L, Proc Natl Acad Sci USA, 2006; 103: 19442
3）Boissier, ACR2012

国際学会におけるリウマチ性疾患調査・研究発表に対する
助成者報告書（ACR2018）
辻 尚子 氏／川崎医科大学 リウマチ・膠原病学
　今回私は、“ The novel G58V mutation in the TNFRSF1A gene identified in a family with 
TNF Receptor-Associated Periodic Syndrome （TRAPS） decreases the cell surface 
expression of TNFR1”という演題でポスター発表を行った。
　TNF受容体関連周期性症候群（TNF receptor-associated periodic syndrome; TRAPS）は、
TNFRSF1Aヘテロ接合変異を責任遺伝子とする周期性発熱症候群の1つであり、100種類以上
の遺伝子変異が報告されている。T50M・システイン変異は重症度の高いTRAPSの責任遺伝子変
異である一方で、R92QやT61I変異などの浸透度の低い変異も多く報告されている。過去の報告
で、T50Mやシステイン変異では、変異TNFR1が細胞表面に輸送されず、小胞体内に蓄積すること
で炎症を惹起するとされている。しかし、同様の挙動を取らないTRAPS変異もあり、TRAPS変異

　11月23～25日の3日間にわたり、東京・六本木の政策研究大学院大学（GRIPS）にて「東京-モスクワ国際医学フォーラム
2018（TOMO2018）」が開催されました。TOMOフォーラムは、難病の原因解明と治療法の確立に向けた最新の情報交換と
医療分野における国際交流を目的とし、一般財団法人難病治療研究振興財団の主催により2014年から2年ごとに開催されて
いるユーラシア地域の国際会議であり、日ロ両国政府などとともに当財団も後援を行っています。初めての日本開催となった
今回のフォーラムから2つの講演内容を紹介します。

新しいバイオ製剤、そして治療ワクチン開発へ

が炎症を惹起する機序の詳細は明らかになっていない。今回我々は、周期性発熱を呈する1家系2
名からG58V/T61I変異を同定した。G58Vは新規遺伝子変異報告であり、病態との関連を検討す
るため、既報のTRAPS変異と併せて炎症反応への影響を評価した。
　解析の結果、TNFR1過剰発現細胞において、既報の通りT50M変異TNFR1は細胞表面発現
が低下した。更に、本症例の変異であるG58V変異TNFR1も同様の挙動を呈した。浸透度の低
い遺伝子変異であるR92QやT61I変異TNFR1は、変異のないTNFR1と同様に細胞表面に発現
した。更に、G58V変異TNFRSF1Aを有する患者PBMCではミトコンドリア内の活性酸素値が
有意に上昇していることが判明した。これら実験結果より、G58VがTRAPSの責任遺伝子変異
であると考えた。
　ポスター会場では多くの内科・小児科医師、研究者に意見を頂くことができ、TNFR1が細胞に内
在することと炎症惹起の関連について、詳細な解析が必要であると再認識した。今後は、炎症惹起
シグナルや小胞体ストレスに着目した研究を進めていく所存である。

膚に接触したものではなく血行性に皮膚に
達したと言える。
　症例bの紅斑は鮮やかで、均質に境界まで
広がっている。微小網目状ないしは分枝状の
配列はない。境界は比較的明瞭である。紅斑
の上に微小な直径1ｍｍ以下の小水疱、点状
びらんが眼瞼縁に近いほど密に分布して
いる。また、下眼瞼に見られるような皮膚の

細かい肌理が見られないことと、上述の微小
水疱、点状びらんと合わせて、主病変は表皮
内であると判断出来る。以上から、病因は血
行性ではなく、表皮表面に接触したものであ
ると判断出来る。

に粗であり、表皮内からの微量のサイトカイ
ンでも真皮内で拡散しやすく点状紅斑と言
うより、ディフューズな紅斑になる。包皮や
陰嚢のアレルギー性接触皮膚炎も眼瞼と近
い所見となる。したがって、孤立性の漿液性
丘疹は通常形成されなくて、紅斑浮腫皮膚に
1ｍｍ以下の点状小水疱、痂皮が分布すると
言うことになり、眼瞼以外のアレルギー性接
触皮膚炎の漿液性丘疹が明瞭な所見とは若
干異なる。
　特に眼瞼のアレルギー性接触皮膚炎にお
いて注意を要するのは病因アレルゲンが眼
瞼に付着して最初の24～48時間は図2に示

すようなディフューズな紅斑と浮腫になり、
患者としては眼瞼が紅くなって腫れた、と言
う表現をすることになる。この時点では、まだ、
アレルギー性接触皮膚炎とは必ずしも言えな
いで、刺激性皮膚炎でも、固定薬疹の様な内因
性の表皮が主病変の疾患でも鑑別出来ない。
しかし、3～4日すればアレルギー性接触皮膚
炎では1mm以下の漿液性丘疹、点状びらん/
痂皮を紅斑の上に生じてくる。刺激性皮膚炎、
固定薬疹ではディフューズな表皮びらん、水
疱が生じてくる。（皮疹の因数分解/ロジック
診断、北島康雄著、秀潤社2018、10月発行を
参照）
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