
感染症で肺炎を起こしたり、重症化さ
れた方に対しては、基本的に対症療法
になります。呼吸困難がひどくなれば
酸素を投与したりすることになります
が、特異的な治療薬はないのです。も
ちろん、肺炎球菌などと一緒に混合感
染することもありますから、そういう
場合は抗菌薬の投与はある程度有効に
なるかと思います。RSウイルス感染症
にダイレクトに効く薬は今のところま
だ開発段階にあるので、将来その薬が
出てくれば治療にも使えるようになる
かなと思いますが、今の段階では残念
ながら特異的な治療法はありません。
　池田　パリビズマブが適応の幼児で
あればいいのですが、成人は放ってお
かれている感じですね。
　岩田　そうですね。先ほどお話しし
たような基礎疾患を持った小児が対象
ということになるので、そこを中心に
使っていただくことになります。とて
も高い薬でもありますし。
　池田　パリビズマブの効果はどうい

う機序を通じて有効性が出るのでしょ
うか。ものによると、ヒト化マウス抗
RSウイルス-F蛋白モノクローナル抗体
と書いてあるのですが、F蛋白は増殖
には関係しているけれども、すでにウ
イルスが増殖した後は、これを抑えて
も増殖が止められないということです
か。
　岩田　F蛋白のレセプターとして中
和活性を有するようなヌクレオチドは
同定されています。F蛋白はRSウイル
ス感染症に重要な役割をしており、そ
こをブロックすることで発症を抑える
ことになるかと思います。
　池田　すでに増殖してしまうと、そ
れを抑えることはできないのですね。
　岩田　そうですね。
　池田　そういう意味では、今治験中
の新しい薬ができるのが非常に楽しみ
ですね。
　岩田　それは私も楽しみにしたいと
思います。
　池田　ありがとうございました。

リウマチ・膠原病の最新情報（Ⅵ）

東邦大学医学部内科学講座膠原病学分野教授
南　木　敏　宏

（聞き手　齊藤郁夫）

自己炎症性疾患

　齊藤　自己炎症性疾患ということで、
少し珍しい病気ですが、まずこれは、
どういったものなのでしょうか。
　南木　自己炎症性疾患、もしくは自
己炎症症候群と呼ばれる病気の一群に
なりますが、病気の特徴としては、繰
り返す全身性の炎症をきたすことがあ
げられます。その多くは発熱が見られ、
それ以外に、各疾患にもよりますが、
関節、皮膚、消化管、目、骨といった
様々な部位に炎症を伴うこともありま
す。こういった炎症を繰り返す疾患で
はあるのですが、感染症ではもちろん
ありませんし、膠原病でよく見られる
ような自己抗体といったものも見られ
ない疾患になります。免疫機能には、
自然免疫と獲得免疫がありますが、こ
の自己炎症性疾患の一群は自然免疫と
いわれるものの異常と考えられていま
す。
　齊藤　これは比較的最近の概念なの
ですか。
　南木　1999年にアメリカのKastner
先生らが自己炎症疾患という概念を提

唱したことに始まるものです。その先
生らは、TNF受容体関連周期性症候群
の原因遺伝子を特定し、以降、こうい
った疾患の概念が出てきました。
　齊藤　ここ約20年で、遺伝子を特定
する技術が進歩したことで、よりわか
りやすくなったのでしょうか。
　南木　そのとおりです。家族性地中
海熱という疾患がこの疾患群の中で多
いのですが、病名のとおりで地中海界
隈に多いため、日本でこういった患者
さんはほとんどいないだろうとこれま
で考えられていました。ところが、疾
患概念がはっきりしてきて、かつ遺伝
子異常が見いだされました。そうする
と実は日本にもそれなりの患者さんが
いることがわかってきて、さらに注目
を浴びてきています。
　齊藤　これは幾つかに分類されます
か。
　南木　はい。まず自己炎症性疾患、
狭い意味では先ほど述べたような疾患
で、かつ原因の遺伝子がほぼ特定され
ているものになります（表）。その中

ドクターサロン62巻９月号（8 . 2018） （683）  4342 （682） ドクターサロン62巻９月号（8 . 2018）

1809本文.indd   42-43 2018/08/08   11:32



で患者さんがやや多いものとしては、
家族性地中海熱、クリオピリン関連周
期熱症候群、TNF受容体関連周期性症
候群といったものが挙げられます。ほ
かにも幾つかあるのですが、患者数は
さらに少なくなってきます。
　広い意味での広義の自己炎症性疾患
としては、遺伝子異常が特定されてい
ないということはあるのですが、似た
ような疾患だろうということで、周期
性発熱・アフタ性口内炎・咽頭炎・リ
ンパ節炎症候群といったものも入って
きますし、これまで膠原病に近いと思
われていた成人スチル病、ベーチェッ
ト病といった疾患も概念の中に入って
くるだろうと考えられるようになって
きました。
　齊藤　最初の家族性地中海熱はどう
いったものなのでしょうか。
　南木　家族性地中海熱は日本で500
人ぐらい患者さんがいると考えられて
います。原因遺伝子としては、MEFV
遺伝子というものの異常と考えられて
いて、その異常のために炎症が抑制で
きなくなってきます。炎症にかかわる
サイトカインのインターロイキン-１
およびインターロイキン-18が活性化
してしまうことで発症すると考えられ
ていて、症状としては周期的に発熱が
起こることで、患者さんにもよります
が、４週間おきぐらいの発熱が多く、
半日から３日間、発熱が続くといった
疾患になります。発熱以外には腹痛、

胸や背中の痛み、および関節炎、皮疹
といったような症状がみられます。
　齊藤　熱が時々出る。しかし、感染
症とか、他の疾患を否定してこの診断
に至るのでしょうか。
　南木　先生のおっしゃっるとおりで、
臨床症状から疑ってかかるということ
になります。感染症、その他の疾患が
除外されてきた場合にこれを強く疑っ
ていくことになります。遺伝子解析に
より、遺伝子異常が見つかればはっき
りするのですが、遺伝子異常もいろい
ろあるようで、特定されている遺伝子
には異常を見つけられないといったこ
ともあるといわれています。
　齊藤　この疾患が強く疑われた場合、
治療はあるのでしょうか。
　南木　治療には、コルヒチンといわ
れる好中球の遊走を阻害する薬剤が最
初に使われまして、90％以上の患者さ
んで効果があるといわれています。コ
ルヒチンだけでうまくいかない場合に
は、先ほど申しましたインターロイキ
ン-１、もしくはTNFといったサイト
カインを阻害するような薬剤が有効で
あると報告されています。
　齊藤　次のクリオピリン関連周期熱
症候群はどうでしょうか。
　南木　クリオピリン関連周期熱症候
群、この疾患は日本で100人ぐらい患
者さんがいるといわれています。これ
はNLRP３遺伝子の異常と考えられて
いますが、軽症と中等症と重症で３つ

表　自己炎症性疾患の分類

A.  狭義の自己炎症性疾患
クリオピリン関連周期熱症候群（CAPS： 

Cryopyrin-associated periodic 
syndrome）
　　家族性寒冷蕁麻疹
　　Muckle-Wells症候群
　　 慢性乳児神経皮膚関節炎症候群
（CINCA症候群：Chronic infantile 
neurological cutaneous, and articular 
syndrome）／新生児期発症多臓器系
炎症性疾患（NOMID：Neonatal 
onset multisystem inflam matory 
disease）

TNF受容体関連周期性症候群（TRAPS： 
TNF receptor associated periodic 
syndrome）
高IgD症候群（メバロン酸キナーゼ欠
損症）

ブラウ症候群／若年発症サルコイドーシス
家族性地中海熱
化膿性関節炎・壊疽性膿皮症・アクネ座
瘡症候群（PAPA症候群：Pyogenic 
arthritis, pyoderma gangrenosum, 
and ance syndrome）
中條─西村症候群
Majeed症候群
NLRP12関連周期熱症候群（NAPS12：

NLRP12-associated periodic syndrome）
インターロイキン-１受容体アンタゴニス
ト欠損症（DIRA：Deficiency of the 
interleukin 1 receptor antagonist）

インターロイキン-36受容体アンタゴニス
ト欠損症（DITRA：Deficiency of 
IL-36 receptor antagonist）

フォスフォリパーゼCγ2関連抗体欠損・
免疫異常症（PLAID：PLCγ2 associ-
ated antibody deficiency and immune 
dysregulation）

HOIL-１欠損症
SLC29A3欠損症
CARD14（Caspase recruitment domain-

con taining protein 14）異常症
ADA２（Adenosine deaminase 2）欠損症
STING–associated vasculopathy with 

onset in infancy（SAVI）
NLRC４異常症

B.  広義の自己炎症性疾患
全身型若年性特発性関節炎
周期性発熱・アフタ性口内炎・咽頭炎・
リンパ節炎症候群（PFAPA：Periodic 
fever, aphthous stomatitis, pharyngitis 
and adenitis syndrome）

成人発症型スティル病
ベーチェット病
痛風
偽痛風
Schnitzler症候群
Ⅱ型糖尿病
慢性再発性多発性骨髄炎（CRMO：

Chronic recurrent multifocal 
osteomyelitis）

自己炎症性疾患サイトより引用（一部名称の詳細を追記）
（http://aid.kazusa.or.jp/2013/disease）
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で患者さんがやや多いものとしては、
家族性地中海熱、クリオピリン関連周
期熱症候群、TNF受容体関連周期性症
候群といったものが挙げられます。ほ
かにも幾つかあるのですが、患者数は
さらに少なくなってきます。
　広い意味での広義の自己炎症性疾患
としては、遺伝子異常が特定されてい
ないということはあるのですが、似た
ような疾患だろうということで、周期
性発熱・アフタ性口内炎・咽頭炎・リ
ンパ節炎症候群といったものも入って
きますし、これまで膠原病に近いと思
われていた成人スチル病、ベーチェッ
ト病といった疾患も概念の中に入って
くるだろうと考えられるようになって
きました。
　齊藤　最初の家族性地中海熱はどう
いったものなのでしょうか。
　南木　家族性地中海熱は日本で500
人ぐらい患者さんがいると考えられて
います。原因遺伝子としては、MEFV
遺伝子というものの異常と考えられて
いて、その異常のために炎症が抑制で
きなくなってきます。炎症にかかわる
サイトカインのインターロイキン-１
およびインターロイキン-18が活性化
してしまうことで発症すると考えられ
ていて、症状としては周期的に発熱が
起こることで、患者さんにもよります
が、４週間おきぐらいの発熱が多く、
半日から３日間、発熱が続くといった
疾患になります。発熱以外には腹痛、

胸や背中の痛み、および関節炎、皮疹
といったような症状がみられます。
　齊藤　熱が時々出る。しかし、感染
症とか、他の疾患を否定してこの診断
に至るのでしょうか。
　南木　先生のおっしゃっるとおりで、
臨床症状から疑ってかかるということ
になります。感染症、その他の疾患が
除外されてきた場合にこれを強く疑っ
ていくことになります。遺伝子解析に
より、遺伝子異常が見つかればはっき
りするのですが、遺伝子異常もいろい
ろあるようで、特定されている遺伝子
には異常を見つけられないといったこ
ともあるといわれています。
　齊藤　この疾患が強く疑われた場合、
治療はあるのでしょうか。
　南木　治療には、コルヒチンといわ
れる好中球の遊走を阻害する薬剤が最
初に使われまして、90％以上の患者さ
んで効果があるといわれています。コ
ルヒチンだけでうまくいかない場合に
は、先ほど申しましたインターロイキ
ン-１、もしくはTNFといったサイト
カインを阻害するような薬剤が有効で
あると報告されています。
　齊藤　次のクリオピリン関連周期熱
症候群はどうでしょうか。
　南木　クリオピリン関連周期熱症候
群、この疾患は日本で100人ぐらい患
者さんがいるといわれています。これ
はNLRP３遺伝子の異常と考えられて
いますが、軽症と中等症と重症で３つ

表　自己炎症性疾患の分類

A.  狭義の自己炎症性疾患
クリオピリン関連周期熱症候群（CAPS： 

Cryopyrin-associated periodic 
syndrome）
　　家族性寒冷蕁麻疹
　　Muckle-Wells症候群
　　 慢性乳児神経皮膚関節炎症候群
（CINCA症候群：Chronic infantile 
neurological cutaneous, and articular 
syndrome）／新生児期発症多臓器系
炎症性疾患（NOMID：Neonatal 
onset multisystem inflam matory 
disease）

TNF受容体関連周期性症候群（TRAPS： 
TNF receptor associated periodic 
syndrome）
高IgD症候群（メバロン酸キナーゼ欠
損症）

ブラウ症候群／若年発症サルコイドーシス
家族性地中海熱
化膿性関節炎・壊疽性膿皮症・アクネ座
瘡症候群（PAPA症候群：Pyogenic 
arthritis, pyoderma gangrenosum, 
and ance syndrome）

中條─西村症候群
Majeed症候群
NLRP12関連周期熱症候群（NAPS12：

NLRP12-associated periodic syndrome）
インターロイキン-１受容体アンタゴニス
ト欠損症（DIRA：Deficiency of the 
interleukin 1 receptor antagonist）

インターロイキン-36受容体アンタゴニス
ト欠損症（DITRA：Deficiency of 
IL-36 receptor antagonist）

フォスフォリパーゼCγ2関連抗体欠損・
免疫異常症（PLAID：PLCγ2 associ-
ated antibody deficiency and immune 
dysregulation）

HOIL-１欠損症
SLC29A3欠損症
CARD14（Caspase recruitment domain-

con taining protein 14）異常症
ADA２（Adenosine deaminase 2）欠損症
STING–associated vasculopathy with 

onset in infancy（SAVI）
NLRC４異常症

B.  広義の自己炎症性疾患
全身型若年性特発性関節炎
周期性発熱・アフタ性口内炎・咽頭炎・
リンパ節炎症候群（PFAPA：Periodic 
fever, aphthous stomatitis, pharyngitis 
and adenitis syndrome）

成人発症型スティル病
ベーチェット病
痛風
偽痛風
Schnitzler症候群
Ⅱ型糖尿病
慢性再発性多発性骨髄炎（CRMO：

Chronic recurrent multifocal 
osteomyelitis）

自己炎症性疾患サイトより引用（一部名称の詳細を追記）
（http://aid.kazusa.or.jp/2013/disease）
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に疾患名が分かれるものです。軽症の
ものは家族性寒冷自己炎症性症候群と
いわれまして、寒冷刺激によってじん
ましん様の皮疹と発熱、関節炎が出る
といった疾患になります。中等症の疾
患はマックル・ウェルズ（Muckle-
Wells）症候群といいまして、先ほど
申しました皮疹、発熱以外に難聴も見
られることがあります。重症の場合は
シンカ（CINCA）症候群といわれ、皮
疹、発熱だけではなく、中枢神経症状
も見られるものになります。
　齊藤　治療法はどうでしょうか。
　南木　この疾患では、インターロイ
キン-１を阻害する生物学的製剤が有
効といわれています。
　齊藤　TNF受容体関連周期性症候群
はどういったものでしょうか。
　南木　TNFというのはサイトカイン
の一つで、炎症にかかわるもので、最
近だと関節リウマチ等でもよく話題に
なるものです。TNFというサイトカイ
ンの受容体の遺伝子異常がこの疾患の
原因で、症状としては発熱、皮疹、筋
肉痛、関節痛等が見られます。この疾
患も周期的に発熱等が起きて、５～６
週間の間隔で発熱が３日ほど続くとい
われています。日本ではこれまで30人
程度の患者さんが報告されているよう
です。
　齊藤　治療はどうするのでしょうか。
　南木　この疾患にはまずステロイド
を使うことが推奨されています。それ

以外にはいわゆる痛み止め、解熱鎮痛
剤ですが、非ステロイド性の抗炎症薬
等が用いられます。治療抵抗性、難治
性の場合にはTNF阻害薬や、先ほどお
話ししたインターロイキン-１の阻害
薬が有効であったことも報告されてい
ます。
　齊藤　広義の周期性発熱・アフタ性
口内炎・咽頭炎・リンパ節炎症候群は
どんなものなのでしょうか。
　南木　実は正確に患者さんの数がわ
かっていないようですが、今までお話
しした周期熱疾患と比較してもかなり
患者さんは多いのではないかといわれ
ています。主には幼児期に発症するも
のですが、今のところ、遺伝子異常に
関しては特定されていません。症状と
しても、疾患名のとおりで、発熱が繰
り返され、口内炎、頸部リンパ節炎、
咽頭痛が主にみられます。
　齊藤　これを疑った先生は専門医に
お願いすることになるのでしょうか。
　南木　どの疾患であったとしても、
正直、診断も難しい疾患になると思い
ます。専門医に、ということになると
思うのですが、誰が専門医かというの
も厳密ではないかもしれません。
　齊藤　ただ、リウマチ・膠原病科の
先生が親近感が強い病気でしょうか。
　南木　こういった疾患は、一つの症
状として発熱があげられます。発熱が
続くけれども、原因が特定できないよ
うな状況を総称して私たちは不明熱と

呼びます。不明熱の主な原因として感
染症、悪性腫瘍、膠原病がこれまであ
げられてきたのですが、こういった自
己炎症性疾患がそれに加えてもう一つ、
不明熱の原因になると考えています。

大人の場合だと、私たち膠原病を専門
としている医師がきちんと診断・治療
しないといけないと思います。
　齊藤　どうもありがとうございまし
た。
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に疾患名が分かれるものです。軽症の
ものは家族性寒冷自己炎症性症候群と
いわれまして、寒冷刺激によってじん
ましん様の皮疹と発熱、関節炎が出る
といった疾患になります。中等症の疾
患はマックル・ウェルズ（Muckle-
Wells）症候群といいまして、先ほど
申しました皮疹、発熱以外に難聴も見
られることがあります。重症の場合は
シンカ（CINCA）症候群といわれ、皮
疹、発熱だけではなく、中枢神経症状
も見られるものになります。
　齊藤　治療法はどうでしょうか。
　南木　この疾患では、インターロイ
キン-１を阻害する生物学的製剤が有
効といわれています。
　齊藤　TNF受容体関連周期性症候群
はどういったものでしょうか。
　南木　TNFというのはサイトカイン
の一つで、炎症にかかわるもので、最
近だと関節リウマチ等でもよく話題に
なるものです。TNFというサイトカイ
ンの受容体の遺伝子異常がこの疾患の
原因で、症状としては発熱、皮疹、筋
肉痛、関節痛等が見られます。この疾
患も周期的に発熱等が起きて、５～６
週間の間隔で発熱が３日ほど続くとい
われています。日本ではこれまで30人
程度の患者さんが報告されているよう
です。
　齊藤　治療はどうするのでしょうか。
　南木　この疾患にはまずステロイド
を使うことが推奨されています。それ

以外にはいわゆる痛み止め、解熱鎮痛
剤ですが、非ステロイド性の抗炎症薬
等が用いられます。治療抵抗性、難治
性の場合にはTNF阻害薬や、先ほどお
話ししたインターロイキン-１の阻害
薬が有効であったことも報告されてい
ます。
　齊藤　広義の周期性発熱・アフタ性
口内炎・咽頭炎・リンパ節炎症候群は
どんなものなのでしょうか。
　南木　実は正確に患者さんの数がわ
かっていないようですが、今までお話
しした周期熱疾患と比較してもかなり
患者さんは多いのではないかといわれ
ています。主には幼児期に発症するも
のですが、今のところ、遺伝子異常に
関しては特定されていません。症状と
しても、疾患名のとおりで、発熱が繰
り返され、口内炎、頸部リンパ節炎、
咽頭痛が主にみられます。
　齊藤　これを疑った先生は専門医に
お願いすることになるのでしょうか。
　南木　どの疾患であったとしても、
正直、診断も難しい疾患になると思い
ます。専門医に、ということになると
思うのですが、誰が専門医かというの
も厳密ではないかもしれません。
　齊藤　ただ、リウマチ・膠原病科の
先生が親近感が強い病気でしょうか。
　南木　こういった疾患は、一つの症
状として発熱があげられます。発熱が
続くけれども、原因が特定できないよ
うな状況を総称して私たちは不明熱と

呼びます。不明熱の主な原因として感
染症、悪性腫瘍、膠原病がこれまであ
げられてきたのですが、こういった自
己炎症性疾患がそれに加えてもう一つ、
不明熱の原因になると考えています。

大人の場合だと、私たち膠原病を専門
としている医師がきちんと診断・治療
しないといけないと思います。
　齊藤　どうもありがとうございまし
た。
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